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Referat:
Adipositas gehört zu den häufigsten Stoffwechselkrankheiten. Zur Basistherapie der
Adipositas gehören eine gesunde Ernährungsweise und die Erhöhung der körperlichen
Aktivität mit dem Ziel der Gewichtsreduktion. Körperliches Training führt neben der
Verbesserung der Leistungsfähigkeit zu einer Reihe metabolischer Veränderungen, wie zur
Reduktion der Fettmasse, zu Verbesserungen von chronischer Hyperglykämie, des
Lipidstoffwechsels und des atherogenen, pro-inflammatorischen Adipokin-Serumprofils.
Bone morphogenetic proteins (BMPs) werden auch im Fettgewebe produziert und spielen
eine wichtige Rolle in der Adipogenese und Transdifferenzierung von Adipozyten. Vor
kurzem wurde ein Zusammenhang zwischen der BMP-7 Serumkonzentration und Adipositas
postuliert. Allerdings ist bisher nicht bekannt, ob eine Gewichtsreduktion mit Veränderungen
der BMP-7 Serumkonzentration assoziiert ist. Ziel dieser Arbeit war es deshalb zu
untersuchen, ob die Serumkonzentration von BMP-7 im Zusammenhang mit Körpergewicht,
Fettverteilungsmuster, Parametern des Glukosestoffwechsels und der Insulinsensitivität bei
Patienten mit Adipositas und Typ 2 Diabetes (n=213) stehen. Im Rahmen von zwei
Interventionsstudien mit dem Ziel der Gewichtsreduktion wurde der Einfluss einer
hypokalorischen Ernährungsweise mit zusätzlichem körperlichen Training über 6 Monate
(n=19) sowie 6 Monaten nach einer bariatrischen Operation (n=14) auf die BMP-7
Serumkonzentration untersucht. Zusätzlich wurde die BMP-7-mRNA Expression im
humanen omentalen und subkutanen Fettgewebe von 233 Patienten im Rahmen einer
unabhängigen Querschnittstudie charakterisiert.
Die BMP-7 Serumkonzentration ist unabhängig von Alter und Geschlecht, korreliert
signifikant mit den nüchtern Insulin, C-Peptid und Glukose Serumkonzentrationen, mit der
SFRP5-Konzentration bei Probanden ohne Typ2 Diabetes mellitus, signifikant negativ mit
den Serumkonzentrationen von Gesamteiweiß, Chemerin, freien Fettsäuren (bei Männern),
und DLK-1 (bei Frauen). Bei Patienten mit Typ 2 Diabetes zeigte sich eine negative
Korrelation zwischen der BMP-7-Serumkonzentration und ALAT. Die BMP-7 mRNA
Expression ist im viszeralen Fettgewebe signifikant höher als im subkutanen Fettgewebe.
Sowohl eine moderate Gewichtsreduktion von 8,8±6,5kg [2,0-26,6kg] durch
kalorienreduzierte Ernährung als auch ein Gewichtsverlust von 45,3±7,4kg 6 Monate nach
bariatrischer Chirurgie führten nicht zu einer signifikanten Veränderung der zirkulierenden
BMP-7 Spiegel.
Zusammengefasst zeigten die Querschnitts- und Interventionsstudien, dass erhöhte BMP-7-
Serumkonzentrationen mit Hyperinsulinämie assoziiert sind, aber durch Gewichtsreduktion
und Erhöhung der körperlichen Aktivität nicht signifikant beeinflusst werden können. Die
erhöhte BMP-7-Expression im viszeralen Fettgewebe könnte eine intrinsische Besonderheit
dieses Fettdepots sein und zur viszeralen Fehlverteilung des Fettgewebes bei Adipositas
beitragen.
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81. Einleitung
1.1. Hintergrund der Arbeit
Adipositas ist eine der häufigsten Stoffwechselkrankheiten. Zur Basistherapie der Adipositas
gehören eine gesunde Ernährungsweise und die Erhöhung der körperlichen Aktivität unter
anderem mit dem Ziel der Gewichtsreduktion, aber auch der Risikoreduktion für
kardiovaskuläre und metabolische Folgeerkrankungen der Adipositas (Spinas et al., 2004).
Körperliches Training führt neben der Verbesserung der körperlichen Leistungsfähigkeit zu
einer Reihe metabolischer Veränderungen, wie zur Reduktion der Fettmasse, zu
Verbesserungen von chronischer Hyperglykämie und Insulinsensitivität, des
Lipidstoffwechsels und des atherogenen, proinflammatorischen Adipokin-Serumprofils
(Blüher und Zimmer 2010).
Veränderungen des Adipokinprofils hin zu atherogenen, proinflammatorischen und
diabetogenen Adipokinmustern in der Zirkulation könnten den Zusammenhang zwischen
Adipositas und erhöhtem Risiko für Stoffwechsel- und Herzkreislauferkrankungen zumindest
zum Teil erklären. In den letzten Jahren wurden über 600 neue Adipokine identifiziert, deren
funktionelle Rolle bei den oben genannten Prozessen allerdings weitgehend unklar ist. Zu
solchen erst vor kurzem als Adipokin identifizierten Molekülen zählen auch Bone
morphogenetic proteins (BMPs), von denen ein wichtiges Kandidatenmolekül, BMP-7 in
dieser Arbeit in humanen Kohorten und Interventionsstudien systematisch untersucht werden
soll.
BMPs werden im Fettgewebe produziert und spielen eine wichtige Rolle in der Adipogenese
und der Differenzierung von Adipozyten. Vor kurzem wurde ein Zusammenhang zwischen
der BMP-7 Serumkonzentration und Adipositas postuliert, allerdings ist bisher nicht bekannt,
ob verschiedene Interventionen zur Gewichtsreduktion mit Veränderungen der BMP-7-
Serumkonzentration assoziiert sind (Tseng et al., 2008). Ziel dieser Arbeit war es deshalb zu
untersuchen, ob die BMP-7 Serumkonzentration im Zusammenhang mit Körpergewicht,
Fettverteilungsmuster, Parametern des Glukosestoffwechsels und der Insulinsensitivität bei
Patienten mit Adipositas und Typ 2 Diabetes steht, und durch Lebensstil oder bariatrische
Interventionen beeinflussbar sind.
91.2. Adipositas
1.2.1. Definition
Adipositas (lat. adeps = fett; Fettsucht, Fettleibigkeit) ist ein chronischer Zustand, bei dem
durch Vermehrung des Fettgewebes das Körpergewicht erhöht ist. Übergewicht ist der
Übergang von Normalgewicht zu Adipositas. Zur Diagnose der Adipositas dient die
Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen anhand des Body-Mass-Index (BMI) nach den
Leitlinien der Deutschen Adipositas Gesellschaft (Tabelle 1) (Hauner et al., 2007).
Eine Adipositas besteht nach WHO-Definition, wenn der Anteil der Fettmasse am
Körpergewicht bei Frauen 30% und bei Männer 20% übersteigt (Herold et al., 2011).
Der BMI wird berechnet, indem das Körpergewicht (kg) durch das Quadrat der Körpergröße
(in m) geteilt wird; die Einheit des BMI ist deshalb kg/m2.
1.2.2. Klassifikation
BMI-Werte zwischen 25,0 und 29,9 kg/m2 werden als Übergewicht definiert (Tabelle 1),
Werte zwischen 30,0 und 34,9 kg/m2 bezeichnet man als Adipositas (Grad I), zwischen 35,0
und 39,9 kg/m2 als Adipositas (Grad II) und für BMI-Werte über 40 kg/m2 wird der Begriff
Adipositas (Grad III) verwendet (Hauner et al., 2007).
An der vorliegenden Studie haben Patienten mit BMI-Werten von 42,9 ± 12,1 kg/m²
[Spanne: 17,1 – 79,1 kg/m²] teilgenommen.
Tabelle 1: Klassifikation von Übergewicht und Adipositas nach der WHO 2003 und den
Leitlinien der Deutschen Adipositas-Gesellschaft 2007
Klassifikation BMI ( kg/m2 ) Risiko für Begleiterkrankungen
Untergewicht < 18,5 Niedrig
Normalgewicht 18,5 bis 24,9 Durchschnittlich
Übergewicht >25,0 Durchschnittlich
Prä-Adipositas 25,0 bis 29,9 Gering erhöht
Adipositas Grad I 30,0 bis 34,9 Erhöht
Adipositas Grad II 35,0 bis 39,9 Hoch
Adipositas Grad III >40,0 Sehr hoch
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1.2.2.1. Bedeutung und Messung der Fettverteilung
Neben der Klassifikation der Adipositas anhand des BMI-Wertes, bestimmt das
Fettverteilungsmuster das metabolische und kardiovaskuläre Erkrankungsrisiko. Ein hoher
Anteil an viszeralem Fettgewebe korreliert eng mit metabolischen und kardiovaskulären
Risikofaktoren und dem Risiko für Adipositas-Komplikationen (Despres et al., 2001;
Hauener et al., 2007). Eine einfache Methode zur Schätzung der viszeralen Fettmasse ist die
Messung des Taillenumfangs (Lean et al., 1995; Hauner et al., 2007).
Eine abdominale Adipositas wird bei einem Taillenumfang ≥ 88 cm bei Frauen bzw. ≥ 102
cm bei Männern zu diagnostiziert (WHO, 2000; EASO, 2002). Bei Personen mit BMI ≥ 25
kg/m² sollte stets der Taillenumfang gemessen werden.
1.2.3. Epidemiologie der Adipositas
Epidemiologische Daten zeigten in den vergangenen Jahren in allen Industriestaaten eine
Zunahme der Adipositas, wobei das Ausmaß der Zunahme in den letzten Jahren gestiegen ist
(Mailard et al., 1999; Kiefer et al., 2001, OECD 2010). In den USA stieg der Anteil der
schwer Übergewichtigen in der erwachsenen Bevölkerung bereits von 12,0 % im Jahr 1991
auf 17,9 % im Jahr 1999. Diese kontinuierliche Zunahme erfolgte unabhängig vom
Geschlecht, von soziodemographischen Gruppen und geographischen Regionen (Mokdad et
al., 2000; Kiefer et al., 2001). Aktuell beträgt der Anteil der Übergewichtigen in den USA
35,5% bei den Männern und bei den Frauen 32,5% (Tabelle 2) (OECD Health Data, 2010).
Laut einer Studie der Duke University 2012 wird sich die Zahl bis zum Jahr 2030 auf 42 %
erhöhen (Finkelstein et al., 2012).
Die Prävalenz der Adipositas in Deutschland hat in den letzten Jahren stark zugenommen.
Deutschland liegt Europaweit auf Platz 1 (Herold et al., 2011). Nach den Daten des
telefonischen Bundesgesundheitssurveys 2009 lag der Anteil der Erwachsenen mit einem
BMI größer als 30 kg/m² bei insgesamt 18% bei Männern und bei 20,0% bei Frauen
(Mensink et al., 2005). 37 Millionen Erwachsene und 2 Millionen Kinder waren im Jahr 2005
bereits übergewichtig oder adipös (Statistisches Bundesamt, 2005). Bei der DEGS
Fortsetzungs-Studie waren es 23,3% der Männer und 23,9% der Frauen (Mensink et al.,
2012). In Asien ist die Prävalenz der Adipositas deutlich geringer als in Europa und Amerika
(Tabelle 2).
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Tabelle 2: Prävalenz der Adipositas beim Erwachsenen in verschiedenen Ländern und
Regionen 2009.
Quelle: OECD Health Data 2011; national sources for non-OECD countries.
http://dx.doi.org/10.1787/888932523956
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1.2.4. Ätiologie und Pathogenese der Adipositas
Hyperkalorische Ernährung und Bewegungsmangel sind beeinflussbare Risikofaktoren für
die Entstehung von Adipositas. Zu Adipositas kann es kommen, wenn langfristig eine
positive Energiebilanz besteht, wobei inadäquat hohe Energiezufuhr und Bewegungsmangel
bei genetisch prädisponierten Personen die Hauptursachen für den Anstieg des
Körpergewichts sind.
Die Pathogenese der Adipositas ist multifaktoriell:
1.2.4.1. Überernährung und körperliche Inaktivität
Eine länger dauernde positive Energiebilanz führt je nach genetischer Veranlagung zu mehr
oder weniger Gewichtszunahme. Eine erhöhte Energieaufnahme von 50 kcal / Tag bedeutet
eine Gewichtzunahme von 2,5 kg im Jahr (Herold et al., 2011). Parallel zur erhöhten
Nahrungszufuhr besteht und entsteht häufig eine zunehmende körperliche Inaktivität.
Soziokulturelle Faktoren, wie sitzende Arbeitstätigkeiten und passive Freizeitgestaltung
(Fernsehen, Computerspiele), begünstigen zusätzlich die Entstehung von Adipositas.
1.2.4.2. Genetische Faktoren
Vererbliche Faktoren sind für ca. 45-75% der inter-individuellen Variabilität des BMI
verantwortlich (Hebebrand J, 2003). Obwohl für zahlreiche somatische und mitochondriale
Gene mögliche Auswirkungen auf das Appetits- und Sättigungsverhalten, die
Spontanaktivität und den Grundumsatz gezeigt wurden, ist deren Beitrag zur Entstehung der
Adipositas beim Menschen noch nicht geklärt (Hebebrand J, 2003). Monogenetische
Ursachen für Adipositas sind sehr selten und manifestieren sich vor allem im Kindesalter.
Mit einer Prävalenz von bis zu 5% sind Mutationen im Melanocortin-Rezeptor-4 (MC4R)-
Gen die häufigste Ursache einer frühkindlichen Adipositas (Hebebrand J, 2003). Sehr selten
sind monogenetische Adipositasformen durch Mutationen im Leptingen (Fischer-Posovszky
et al., 2010). Leptin ist ein Fettgewebshormon, das im Hypothalamus den Appetit reguliert.
Bei Patienten mit primärer (wahrscheinlich polygener) Adipositas vermutet man eine
Leptinresistenz, da bei ihnen häufig erhöhte zirkulierende Leptinspiegel nachgewiesen
werden (Herold et al., 2011). Erst kürzlich wurde in genomweiten Assoziationsstudien in 13
verschiedenen Kohorten mit mehr als 38.000 Teilnehmern eine Variante im so genannten
FTO-Gen identifiziert, die eng mit einem erhöhten BMI bei Kindern und Erwachsenen
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assoziiert ist (Frayling et al., 2007). Die funktionelle Bedeutung dieser genetischen Variante
bei der Adipositasentwicklung muss allerdings noch geklärt werden. Ähnliche genomweite
Assoziationsstudien könnten zur Aufklärung der Genetik der Adipositas, vor allem aber der
gestörten Fettverteilung in den nächsten Jahren beitragen. Die Rolle genetischer Faktoren
wird bisher jedoch nicht in einem Maße verstanden, um sie für Prävention oder Therapie der
Adipositas nutzen zu können. Folglich spielt eine genetische Diagnostik in der klinischen
Routine außerhalb wissenschaftlicher Fragestellungen gegenwärtig keine Rolle.
Pränatale Faktoren können auch zu Adipositas führen. Bestimmte Erkrankungen der Mutter,
wie z.B. Typ 2 Diabetes mellitus, sowie die Einnahme von Medikamenten, welche einen
Einfluss auf die Entwicklung des Fetus nehmen könnten, die aufgrund dessen für die
Entwicklung von Adipositas gefährdet sind (Nehring I & von Kries R, 2012).
1.2.4.3. Psychologische Faktoren
Stress, psychische Einflüsse, Einsamkeit und Nikotinverzicht sind oft mit
Heißhungerattacken kombiniert. Dies führt zum Verlust des normalen Hunger-,
Sättigungsgefühls (Spinas & Heitz, 2004).
1.2.4.4. Sozialer Status
Je niedriger der soziale Status, desto häufiger kommt Adipositas vor (Schulte, 2008).
Anderseits ist zu beobachten, dass je höher der Schulabschluss ist, desto niedriger ist der
BMI. Laut der nationalen Verzehrstudie von 2008 litten rund ein Viertel der Männer in
unteren Schichten an Adipositas sowie an Übergewicht - in der Oberschicht waren es nur 13
Prozent. Bei den Frauen fiel der Unterschied mit 35 Prozent zu 10 Prozent noch deutlicher
aus (Schulte, 2008).
1.2.4.5. Essstörungen
Auch bestimmte Essstörungen können zur Übergewichtig und Adipositas beitragen. Einige
Formen der Essstörungen sind:
1. Binge-Eating-Disorder: wiederkehrende, unkontrollierte Essanfälle ohne nachfolgenden
Erbrechen (Becker et al., 2010)
2. Bulimie: Ess-Brech-Sucht (S3-Leitlinien, 2011)
3. Night-Eating-Disorder: unkontrollierte Essanfälle nachts vor dem Schlaffen als auch
zwischendurch (S3-Leitlinien, 2011).
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4. Pica-Syndrom: Einnahme von Dinge, die die allgemein als ungenießbar oder auch
ekelerregend angesehen werden (S3-Leitlinien, 2011).
1.2.5. Sekundäre oder syndromale Adipositas
Bei der sekundären Adipositas ist eine andere Grunderkrankung für das hohe Gewicht
verantwortlich und nicht nur die Lebensweise (Überernährung und körperliche Inaktivität).
Einige Sonderformen der sekundären Adipositas bzw. Grunderkrankungen oder
Medikamente, die zu Adipositas beitragen können sind (Spinas & Heinz, 2004):
a. Endokrinologische Erkrankungen
•Cushing-Syndrom
•Hypogonadismus beim Mann
•Hypothyreose
•Insulinom
b. Adipositas bei hypothalamische Läsionen
•Hirntumoren in Hypothalamus und Hypophyse
•Dystrophia adiposogenitalis bei Tumoren im Hypothalamus: Fröhlich’sche Trias
(Hodenatrophie, Zwergwuchs, Adipositas)
•posttraumatische Schädigung (Bestrahlung, OP).
c. Medikamente (z.B. manche Antidepressiva, Neuroleptika, Antidiabetika,
Glukokortikoide, Betablocker, Insulin, Sulfonylharnstoffe)
d. Syndromale Adipositasformen
Es sind bisher mehr als 50 verschiedene genetische Syndrome beschrieben, die mit einer
Adipositas assoziiert sein können. Einige Beispiele sind Prader-(Labhart)-Willi-Syndrom,
Bardet-Biedl-Syndrom, Alström-Syndrom, Cohen-Syndrom, Carpenter-Syndrom, Albright’s
hereditäre Osteodystrophie und Rubinstein-Taybi-Syndrom (Blüher et al., 2011).
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1.2.6. Hormonveränderungen bei Adipositas
1.2.6.1. Gastrointestinale Hormone
Der Gastrointestinaltrakt produziert verschiedene Hormone, die sättigend oder
appetitstimulierend wirken können. Das Hormon Ghrelin, dessen Produktion kurz vor dem
Essen ansteigt, wirkt appetitstimulierend (Schusdziarra et al., 1985; Spinas & Heinz, 2004).
Mutationen des Ghrelin-Rezeptor-Gens wurden bei übergewichtigen Kindern dokumentiert.
Das Hormon PYY3-36, das van Enteroglukagon-Zellen produziert wird, wirkt sättigend nach
seiner Bindung an einen speziellen NPY-Rezeptor (Y2) im Hypothalamus. Sättigung
vermitteln ebenfalls die Hormone Cholezystokinin (CCK), Glukagon, GLP-1 und
Somatostatin (Spinas & Heitz, 2004).
GLP-1 wird von den neuroendokrinen L-Zellen des Darmes produziert und bei
Nahrungsaufnahme freigesetzt (Eissele et al., 1992). Es wird innerhalb von Minuten von dem
Dipeptidylpeptidase 4 –Enzym abgebaut (Hansen et al., 1999). Deshalb werden DPP-4
Inhibitoren (wie Sitagliptin, Vildagliptin, Saxagliptin u.a.) in der Therapie des Typ- 2
Diabetes häufig eingesetzt.
Seit 2007 existieren GLP-1 Agonisten wie Exenatide, Liraglutid und andere auf dem Markt
(Schattauer, 2009).
GLP-1 Mimetika stimulieren glukoseabhängig die Insulinsekretion der Beta-Zellen und
gleichzeitig hemmen die Glukagonsekretion der Alpha-Zellen der Pankreas. Diese beiden
Wirkungen zeigen GLP-1 Mimetka genauso wie GLP-1 nur bei Hyperglykämiebedingungen
(Drucker, 2006). Durch die Bindung von GLP-1 an hypothalamischen Rezeptoren wird das
Sättigungsgefühl stimuliert. Gleichzeitig verlangsamt GLP-1 die Magenentleerung. Dadurch
führen GLP-1-Mimetika zu einer Gewichtsreduktion (Schattauer, 2009).
1.3. Prävention und Therapie der Adipositas
1.3.1. Prävention
Adipositas ist ein zumindest theoretisch vermeidbarer Zustand, da sie im Wesentlichen auf
einen ungesunden Lebensstil im Rahmen modernder Lebensbedingungen zurückzuführen ist.
Die Primärprävention ist die wirksamste Strategie zur Vermeidung von Adipositas und deren
metabolischen und kardiovaskulären Folgeerkrankungen (DAG Leitlinien, 2014). Es ist
insbesondere aus Diabetes-Präventionsstudien gut belegt, dass therapeutische
Lebensstilveränderungen wie verbesserte körperliche Aktivität und Fitness,
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Gewichtskontrolle und gesunde Ernährungsweise sowie Motivation zur Verhaltensänderung
auch die Entstehung des metabolischen Syndroms wirksam verhindern können (Tuomilehto
et al., 2001). Für die Prävention von Adipositas und metabolischem Syndrom sind soziale
und gesellschaftliche Aspekte von großer Bedeutung. Eine wirksame Präventionspolitik muss
breit angelegt sein und viele gesellschaftliche Gruppen und Institutionen einbeziehen, das
heißt es muss eine Präventionskultur etabliert werden. Wie das Beispiel Finnland zeigt, kann
eine Präventionspolitik erfolgreich sein. Es wurde beschrieben, dass die Mortalität der
koronaren Herzerkrankung durch gezielte Prävention kardiovaskulärer Risikofaktoren
innerhalb von ~20 Jahren um 70% gesenkt wurde (zusammengefasst in: Blüher & Hamann,
2008; Lehnert, 2010).
Immer mehr Forschungsergebnisse zeigen, wie wichtig insbesondere die frühkindliche
Entwicklung ist: Bereits in den ersten Lebensjahren, vielleicht sogar schon während der
Schwangerschaft beginnt der Weg zur Adipositas. Wahrscheinlich wird das Fettgewebe bei
adipösen Kindern schon während der Schwangerschaft durch das Ess- oder
Bewegungsverhalten der Mutter in Richtung Fettleibigkeit geprägt (Nehring &von Kries,
2012). Deswegen ist sehr sinnvoll dass jeder Schwangere besonders aufgeklärt wird, dass Ihr
Ernährungs- und Bewegungsverhalten nicht nur für sie selbst sondern auch für das weitere
Leben ihres Kinders wird (Nehring &von Kries, 2012).
1.3.2. Therapie der Adipositas
Indikationen für eine Behandlung von adipösen Menschen sind ein BMI >30kg/m² oder ein
BMI zwischen 25 und 29.9kg/m² mit gleichzeitigem Vorliegen anderer Erkrankungen wie
z.B. Diabetes mellitus Typ 2, kardiovaskuläre Krankheiten, Bluthochdruck und abdominales
Fettverteilungsmuster (Hauner et al., 2007).
Eine essenzielle Voraussetzung für den Therapieerfolg sind realistische Behandlungsziele
und ein hohes Maß an Eigenverantwortung der Betroffenen (Blüher & Hamann, 2008). Jede
Therapie setzt eine Schulung und Basisinformation des Patienten voraus. Das primäre, nicht
medikamentöse Therapieprinzip zur Behandlung der Adipositas ist der kombinierte Einsatz
von hypokalorischer Kost, Bewegungssteigerung und Verhaltensänderung (Hauner et al.,
2007). Zusätzlich sollen vermeidbare kardiovaskuläre Risikofaktoren, wie z. B. das Rauchen,
eliminiert werden. Die Wirksamkeit therapeutischer Lebensstilinterventionen wurde unter
anderem in der Finnish Diabetes Prevention Study belegt, in der bewiesen wurde, dass diese
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Lebensstilmodifikation zu einer 58% Reduktion der Typ 2 Diabetes-Inzidenz bei
Hochrisikopatienten führen (Tuomilehto et al., 2001).
Die Basistherapie der Adipositas bestehend aus Lebensstilveränderungen, verbesserter
körperlicher Aktivität, Gewichtskontrolle und gesunder Ernährungsweise ist immer der erste
Schritt in einem meist mehrphasigen Behandlungsprogramm. Die wichtigste
Einzelmaßnahme ist eine hypokalorische Ernährung. Dabei geht es sowohl um eine
Reduktion der Gesamtenergiezufuhr, als auch um eine Optimierung der
Nährstoffzusammensetzung. Zunächst sollte mit einer mäßig energiereduzierten, aber
ausgewogenen Ernährung mit einem täglichen Energiedefizit von 500-800 kcal begonnen
werden (Hauner et al., 2007).
Evidenzbasierte Empfehlungen für eine mäßig hypokalorische Mischkost zur
Gewichtsreduktion beinhalten (Hauner et al., 2007):
 Reduktion der Fettmenge
 Bevorzugung komplexer Kohlenhydrate
 Erhöhung des Ballaststoffanteils
 Bevorzugung von Lebensmitteln mit geringer Energiedichte
 Kalorienarme- bzw. –freie Getränke
 Fester Mahlzeitenrhythmus nach individuellen Gewohnheiten
Die mäßig energiereduzierte Mischkost kann lebenslang sicher und ohne Risiken angewendet
werden. Allerdings zeigt die Anwendung dieser Kost bei vielen Patienten in der Praxis nur
einen begrenzten Erfolg. Es kommt bei den meisten Patienten wieder zum Gewichtsanstieg
(Freedhoff & Sharma, 2010). Energiereduzierte Kostformen mit drastischer Begrenzung der
täglichen Energiezufuhr (<1000 kcal/ Tag) ermöglichen zwar die stärkste und schnellste
Gewichtsreduktion, sind aber mit zum Teil erheblichen Nebenwirkungen assoziiert und
sollten daher nur unter ärztlicher Aufsicht durchgeführt werden (Hauner et al., 2007). Die
häufigste Form von drastisch energiereduzierter Kost sind Diäten, welche die üblichen
Mahlzeiten komplett durch definierte Formuladiätprodukte ersetzen. Ein wesentlicher
Nachteil solcher durchaus wirksamer Diäten ist, dass beim Patienten keine dauerhaften
Veränderungen im Essverhalten erzeugt werden. Der Langzeiterfolg der drastisch
energiereduzierten Kostformen ist ohne begleitende Bewegungs- und Verhaltenstherapie sehr
gering.
Neben der hypokalorischen Kost ist die Bewegungstherapie oder das körperliche Training ein
wesentlicher Bestandteil der Basistherapie des metabolischen Syndroms. Der Hauptnutzen
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einer gesteigerten körperlichen Aktivität liegt weniger in einer akuten Gewichtsreduktion als
mehr in der Erhaltung des Gewichtes bei Reduktion der Kalorienzufuhr. Sowohl Ausdauer-
als auch Krafttraining wirkt sich günstig auf das Übergewicht und assoziierte Erkrankungen
aus. Das Minimum an körperlicher Aktivität liegt bei etwa 30 Minuten mittlerer
Belastungsintensität (60-80% der maximalen Herzfrequenz) an mindestens drei Tagen pro
Woche (DAG Leitlinien, 2014). Ein Vorteil der Bewegungstherapie ist die bevorzugte
Reduktion des metabolisch gefährlicheren viszeralen Fettdepots. Bei untrainierten Patienten
sollte das körperliche Training vorsichtig begonnen werden. Wichtig ist bei jeder
Bewegungstherapie, dass die Intensität des „Medikaments Sport“ ständig der verbesserten
Leistungsfähigkeit der Patienten angepasst werden muss, um wirksam zu bleiben. Erste
Maßnahmen, die im Sinne von Lebensstilveränderungen zu werten sind, bestehen in der
Steigerung der Alltagsaktivität. Dabei zählen Treppensteigen statt Fahrstuhl nutzen oder
kurze Strecken gehen oder mit dem Fahrrad zurücklegen bereits zu wichtigen Bausteinen zur
Unterstützung der Gewichtskontrolle (Hauner et al., 2007).
Das Training der Verhaltensänderung ist ein wichtiges Werkzeug zur langfristigen Änderung
eines ungesunden Lebensstils. Dazu stehen verschiedene Trainingsprogramme zur
Verfügung. Zunächst sollte der bisherige Lebensstil, insbesondere das Essverhalten
dokumentiert werden. Auf dieser Grundlage können Probleme identifiziert werden und
individuelle Lösungsansätze entwickelt werden. Verhaltensmodifikationsprogramme sollten
in Gruppen durchgeführt werden, da sich gruppendynamische Prozesse zusätzlich positiv auf
eine Gewichtsreduktion auswirken. Verhaltensmodifikationsprogramme allein können
allerdings falsches Essverhalten nicht beseitigen. Chronischer Stress hat direkte negative
Auswirkungen auf metabolische Parameter und den Blutdruck, wird aber bisher in seiner
Auswirkung auf das metabolische Syndrom deutlich unterschätzt. Deshalb muss der Aspekt
einer chronischen Stressbelastung bei der Therapie des metabolischen Syndroms mit beachtet
werden.
Zur Pharmakotherapie der Adipositas steht seit einigen Jahren nur noch Orlistat zur
Verfügung. Eine aktuelle Metaanalyse zeigte unter der Gabe von Orlistat im Vergleich zu
Placebo eine zusätzliche Gewichtsabnahme von 2,9 kg über 1 Jahr (Hamann, 2008). Dieser
Wirkmechanismus geht bei erhöhtem Fettverzehr mit gesteigertem Stuhldrang, Steatorrhoe
und Meteorismus einher. Darüber hinaus kann die Substanz eine verminderte Resorption der
fettlöslichen Vitamine verursachen.
Nach den aktuellen Leitlinien kann die Indikation für eine operative Therapie der Adipositas
nach Scheitern einer konservativen Therapie bei Patienten mit Adipositas Grad III (BMI 
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40kg/m2) oder Adipositas Grad II (BMI  35kg/m²) mit erheblichen Komorbidität (z. B.
Diabetes mellitus Typ 2) gestellt werden (Hauner et al., 2007).
Adipositas-chirurgische Eingriffe sollten nur in spezialisierten Einrichtungen vorgenommen
werden. Vor Indikationsstellung sollte eine konservative Behandlung nach definierten
Qualitätskriterien über mindestens ein Jahr stattgefunden haben (Hauner et al., 2000). Bei
Patienten mit guter Compliance und einem BMI < 50kg/m² können restriktive Verfahren,
insbesondere ein anpassbares Magenband oder eine Sleeve - Gastrektomie, geeignet sein. Bei
einem BMI  50 kg/m2 kommt in der Regel ein Kombinationsverfahren, wie Magenbypass,
Duodenal Switch bzw. evtl. eine biliopankreatische Diversion zum Einsatz, da sich damit
eine größere und stabilere Gewichtssenkung erzielen lässt. Analysiert man die mittelfristigen
Effekte auf das Körpergewicht nach den verschiedenen operativen Eingriffen, so zeigt sich
die höchste Effektivität insbesondere für die biliopankreatische Diversion und den
Magenbypass, insbesondere im Vergleich mit dem Magenband. Jedoch lässt sich für alle
Verfahren einschließlich des Magenbands eine nachhaltige Abnahme von meist mindestens
50% des Übergewichts nachweisen, was mit einer deutlichen Verbesserung aller
Begleiterkrankungen einhergeht. Für den langfristigen Therapieerfolg ist eine qualifizierte
interdisziplinäre Nachbetreuung der Patienten erforderlich. Es wurde in Langzeitstudien
gezeigt, dass durch adipositas-chirurgische Eingriffe neben der Gewichtsreduktion auch die
Inzidenz von Hypertonie und Typ 2 Diabetes deutlich gesenkt werden kann (Sjöström et al.,
2007).
1.3.3. Ernährungstherapie nach DGEM
Die Ernährungstherapie soll verschiedene Stadien umfassen. Das Ziel in der 1. Phase ist die
Gewichtsreduktion. Die 2. Phase dient der Gewichtserhaltung mit langfristiger
Ernährungsumstellung, wie von der Deutschen Gesellschaft für Ernährung empfohlen wird,
d.h. fettarm, ballaststoffreich und mit einem Energiegehalt, der die Stabilisierung des
erwünschten Körpergewichts ermöglicht (Hauner et al., 2007). Der Patient muss über die
Prinzipien der Ernährungsumstellung informiert sein, (WHO, 2000) um die Kurz- und
Langzeitcompliance zu verbessern. Der richtige Energiegehalt der Ernährung kann über
verschiedene Stufen erreicht werden.
Als erste Stufe dient die Reduktion des Fettverzehrs. Ein tägliches Defizit der Fettaufnahme
auf ca. 60 Gramm bei nicht begrenztem Verzehr von Kohlehydraten, sollte eingehalten
werden. Dies ermöglicht eine Gewichtsreduktion von ca. 3,2-4,3 kg in ca. 6 Monaten. Der
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Gewichtsverlust ist umso größer, je höher das Ausgangsgewicht ist. (Astrup et al., 2000;
Popitt et al., 2002). Dieses Verfahren dient auch einer langfristigen Stabilisierung des
Körpergewichts (Toulbro & Astrup, 1997).
In der 2. Phase wird neben einer Fettbegrenzung auch der Verzehr von Kohlehydraten und
Eiweiß reduziert. Ein gesteigerter Verzehr von pflanzlichen Produkten dient eine Senkung
der Energiedichte und gleichzeitig der Erhalt der Sättigung. Damit ist eine Gewichtsreduktion
von ungefähr 5,1 kg innerhalb 12 Monaten möglich (Hauner et al., 2004). Sie gilt als
Standardtherapie der Adipositas (Anderson et al., 2001).
In der 3. Stufe werden 1-2 Hauptmahlzeiten pro Tag durch Formulaprodukte (z.B.
Eiweißgetränk) ersetzt. Bei einer Energiezufuhr von 1200-1600 kcal pro Tag ist ein
Gewichtverlust von ungefähr 6,5 kg möglich (Heymsfiled et al., 2003; Noakes et al., 2004).
Auch übergewichtige Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus profitieren von diesem Konzept
(Williams et al., 1998; Ash et al., 2003).
Andere Kostformen, die zur Gewichtsreduktion führen, wie z.B. die Atkins-Diät und andere
Low-Carb-Diäten sind in der letzten Jahren ein neuer Trend in der Welt der
Ernährungsmedizin (Hauner et al., 2007).
Studien zeigen, dass die Atkins-Diät einer schnellen Gewichtsabnahme mit anfängliche guter
Compliance ermöglichen. Nach einer Zeit von 12 Monaten gibt es kein Verlaufsunterschied
zwischen dieser Diät und einer ausgewogenen hypokalorischen Mischkost (Shai et al., 2008;
Foster et al., 2003; Stern et al., 2004; Dansinger et al., 2005).
1.3.4. Sport/ Bewegungstherapie
Eine Gewichtsabnahme und eine Gewichtserhaltung sind durch einen erhöhten
Energieverbrauch durch vermehrte körperliche Aktivität möglich. Studien zeigen, dass die
Gewichtsabnahme dem Energieverbrauch proportional ist (Jakicic et al., 2003)
Um eine messbare Gewichtsreduktion zu erreichen, ist ein zusätzlicher Energieverbrauch von
2500 kcal/Woche notwendig. Das entspricht ungefähr 5 Stunden zusätzlicher körperlicher
Bewegung pro Woche (Jakicic et al., 2001; Jeffery et al., 2003)
Um das Gewicht zu stabilisieren, ist eine zusätzliche körperliche Aktivität von 3-5 Stunden
pro Woche und eine Energieverbrauch von mindestens 1500 kcal erforderlich (Klem et al.,
1997; Jakicic et al., 2001).
Es bleibt aber immer noch unklar, welche Häufigkeit, Dauer und Intensität der Belastung die
Gewichtserhaltung am stärksten nachhaltig beeinflussen und effektivsten ist. Die Intensität
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des Trainings sollte sich an einen Herz-Kreislauftraining orientieren, bei dem ca. 75% der
maximalen Herzfrequenz erreicht wird (Ballor et al., 1991; Jakicic et al., 2001).
1.3.5. Medikamentöse Therapie
Eine zusätzliche Pharmakotherapie zur Gewichtsreduktion kann unter folgenden
Voraussetzungen angewendet werden (National Task Force on the Prevention and Treatment
of Obesity, 1996).
 Patienten mit einem BMI >30kg/m², die während der Behandlung mit einem
Basisprogramm keinen ausreichenden Erfolg hatten. Nicht ausreichende Ergebnisse
sind z.B. Gewichtsabnahme < 5% innerhalb von 6 Monaten.
 Patienten mit einem BMI >27kg/m², die zusätzlich andere Risikofaktoren, wie z.B.
Diabetes mellitus aufweisen und bei denen eine Basistherapien keine ausreichende
Ergebnisse gezeigt hat.
Eine medikamentöse Therapie sollte nur dann fortgesetzt werden, wenn innerhalb der ersten
4 Wochen eine Gewichtsabnahme von mindestens 2 kg nachweisbar ist.
Derzeit sind aber in Deutschland nur zwei gewichtssenkende Substanzen (Antiadiposita)
erhältlich, Orlistat und Cathinhydrochlorid.
1.3.6. Bariatrische Chirurgie
Unter bariatrischer Chirurgie werden alle Operationsmethoden zur Gewichtsreduktion
zusammengefasst. Ziel der Operationen ist, die Kalorienaufnahme durch operative Eingriffe
an der Magendarmpassage zu reduzieren, um bei extremer und sonst nicht dauerhaft
therapierbarer Adipositas das Risiko für Folgezustände und Komplikationen des
Übergewichts zu senken (Maggard et al., 2005; Katkhouda, 2007; Kalfarentzos et al., 2006).
Die Indikation für eine Operation zur Gewichtsreduktion kann ab einem BMI > 40 kg/m²
oder einem BMI > 35 kg/m² mit Folgekrankheiten der Adipositas (Diabetes mellitus Typ 2,
Arthrose und degenerative Wirbelsäulenkrankheit, arterielle Hypertonie, obstruktives
Schlafapnoe-Syndrom) gestellt werden, wenn konservative Therapien versagt haben.
Folgende operative Verfahren werden in Deutschland am häufigsten durchgeführt.
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1.3.6.1. Verstellbares Magenband (gastric banding):
Zwischen den oberen Magenanteil (Fundus und Cardia) und dem übrigen Magen wird durch
das verstellbare Magenband eine künstliche Verengung erzeugt. Dies bewirkt eine
Restriktion der Essmenge, Portionsgröße und eine schnellere Sättigung. Auch das
Hungergefühl und der Appetit werden vermindert. Das Magenband kann in seiner Weite
durch Injektion von Flüssigkeit in eine Portkammer adjustiert werden (Abbildung 1).
Abbildung 1: Gastric banding
Quelle: http://www.stdavidsweightloss.com/our-procedures/gastric-band.aspx
1.3.6.2. Roux-en-Y-Magen-Bypass:
Der Magen-Bypass (Abbildung 2) ist weltweit der am häufigsten durchgeführte Eingriff in
Rahmen der bariatrischen Chirurgie. Er gilt als „Goldstandard“. Es handelt sich um ein
kombiniertes restriktiv-malabsorptives Verfahren, wobei die restriktive Komponente
dominiert. Bei diesem Verfahren wird ein kleiner Magen gebildet, der direkt zu einer
Dünndarmschlinge abgeleitet wird. So wird schon bei geringer Nahrungsaufnahme ein
Sättigungsgefühl erreicht und zudem wird durch Beeinträchtigung der gastralen Verdauung
und Verkürzung der Dünndarmpassage eine geringe Malabsorption bewirkt. Das
Mortalitätsrisiko liegt unter 1% (Buchwald et al., 2009). Eine Übergewichtsreduktion von bis
zu >60% ist zu erwarten. Zu den Nebenwirkungen zählt das Dumping-Syndrom und häufiges
Aufstoßen. Die Gewichtsabnahme bei einem Roux-Y-Magenbypass ist stärker ausgeprägt als
beim gastric banding (Buchwald et al., 2009). Schwerere Komplikationen wie
Lungenembolie, intestinale Obstruktion (Ileus) oder Blutung wurden aber auch berichtet und
tragen zu einer perioperativen Letalität von ca. 0,1% bei (Buchwald & Oien, 2013).
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Abbildung 2: Roux-en-Y-Magen-Bypass
Quelle : http://www.ifb-adipositas.de/en/node/484
1.3.6.3. Schlauchmagen Operation (Sleeve gastrectomy):
Der Schlauchmagen, auch „Sleeve Gastrektomie“ genannt, ist ein restriktiver Eingriff, bei
dem der größte Teil des Magens (ca. 90%) entfernt wird. Der Unterschied zu dem Verfahren
von Roux-en-Y-Magen-Bypass ist dass der Darm nicht angetastet wird. Ein
„Magenschlauch“ bleibt übrig, der dazu führt, dass weniger Nahrung aufgenommen werden
kann. Dadurch können die Betreffenden schneller satt werden. Das Verfahren des
Schlauchmagens hat nicht nur mechanische Folgen sondern auch hormonelle. Zusammen mit
dem Magenfundus wird ein Großteil jener Zellen entfernt, die das „Hungerhormon“ Ghrelin
bilden (Abbildung 3).
Abbildung 3: Sleeve gastrectomy
Quelle: http://www.baychoicebariatrics.com/Weight-Loss-Surgery/Laparoscopic-Gastric-Sleeve-
Surgery
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1.3.6.4. Biliopankreatische Diversion (BPD):
Bei der BPD mit „Duodenal Switch“ wird zunächst ein („restriktiver“) Schlauchmagen
gebildet. Im zweiten Schritt kommt dann eine relativ ausgeprägte malabsorptive Komponente
hinzu (Abbildung 4).
Der Dünndarm wird bei diesem Verfahren auf 50 – 100 cm verkürzt und dadurch werden
Verdauung und Resorption erheblich vermindert. Das Mortalitätsrisiko liegt bei ca. 2%. Eine
Gewichtsreduktion über reine Malabsorption ist bis >70% zu erwarten.
Dieser Eingriff ist sehr komplex. Er führt zu einer langfristigen Gewichtskontrolle und
verbessert oder normalisiert die erhöhten Blutzuckerspiegel.
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden Patienten einbezogen, bei denen eine Roux-en-
Y-Magenbypass oder eine Schlauchmagen-Operation durchgeführt wurde.
Abbildung 4: Biliopankreatische Diversion (BPD)
Quelle: http://www.adipositaschirurgie.ch/operationen/die-biliopankreatische-diversion.html
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1.4. Adipokine und Adipositas
Neben den wichtigen Funktionen als Energiespeicher, mechanischer Schutz und
Wärmeisolator ist das Fettgewebe ein aktives endokrines Organ, das Hunderte von
Peptidhormonen, sogenannte Adipokine produziert (Abbildung 5). Über Adipokine
signalisiert das Fettgewebe seinen Funktionszustand an andere Organe wie das Hirn, die
Leber, die Muskulatur und andere. Bei Adipositas ist häufig die Funktion des Fettgewebes
gestört, was sich unter anderem in einer Veränderung der zirkulierenden Adipokinspiegel
widerspiegelt. Veränderungen im Adipokinprofil können zu einem erhöhten Risiko für die
Entstehung von Insulinresistenz, eines Typ 2 Diabetes, einer Fettlebererkrankung,
Bluthochdruck, Fettstoffwechselstörungen, endothelialer Dysfunktion, Arteriosklerose,
Demenz, Atemwegserkrankungen und bestimmten Krebserkrankungen beitragen (Antuna-
Puente et al., 2008). Deshalb könnten Adipokine zukünftig klinische Relevanz bei der
Diagnostik als Marker, als Substrat oder Therapeutikum für pharmakologische
Therapiestrategien metabolischer Erkrankungen erlangen. Es gibt mehrere Unterschiede
zwischen dem subkutanen und viszeralen Gewebe einschließlich der Expression von
verschiedenen Genen, die in Zusammenhang mit Insulin-Resistenz, Inflammation und
Sekretion von Adipokinen stehen (Antuna-Puente et al., 2008).
Abbildung 5: Das Fettgewebe sezerniert zahlreiche Adipokine
Fettge
webe
TNF-a
IL-6
Resistin
Angiotensinogen
SAA
LeptinPAI-1
Visfatin
Adiponectin
Vaspin
Omentin
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1.4.1. Leptin
Ein bedeutender Durchbruch zum Verständnis der Regulierung des Energiebilanz und der
Fettgewebebiologie war die Entdeckung von Leptin, ein Produkt des ob Gens (Zhang et al.,
1994). Leptin wird fast ausschließlich Adipozyten sezerniert (Ahima et al., 2000; Antuna-
Puente et al., 2008). Die Leptinplasmakonzentration (Considine et al., 1996) und die mRNA-
Expression im Fettgewebe (Vidal et al., 1996) hängen direkt mit der Zunahme der
Fettleibigkeit zusammen.
Der biologische Haupteffekt von Leptin ist im Zentralnervensystem die Steuerung der
Nahrungsaufnahme und des Energieverbrauchs (Ahima et al., 2000; Antuna-Puente et al.,
2008). Obgleich die Mechanismen des Zusammenhanges zwischen Leptin und
inflammatorischer Aktivierung noch nicht vollständig bekannt sind, wurde eine Rolle von
Leptin für die Kontrolle der Produktion von TNF-α und Makrophagenaktivierung bestätigt
(Loffreda et al., 1998). Außerdem wurde gezeigt, dass TNF-α und Interleukin-6 die
Produktion von Leptin stimulieren (Abdel Hafez et al., 2002; Lau et al., 2002). Leptin
ermöglicht auch die Aktivierung der Synthese von Endothelin-1 und NO- Synthase, sowie
die Produktion von Sauerstoffderivaten (Cooke et al., 2002; Konstantidines et al., 2001), die
MCP-1-Expression (Yamagishi et al., 2001) und die Expression und Proliferation von
endothelialen Zellen (Cooke et al., 2002; Konstantidines et al., 2001). Desweiteren fördert
Leptin die Plättchenaggregation und Cholesterin-Akkumulation in Makrophagen bei
Hyperglykämie (O’Rourke et al., 2002). Anderseits kann Leptin, durch die Aktivierung von
AMP-Protein-Kinase (AMPK), die Insulinempfindlichkeit verbessern. Die AMPK
kontrolliert die zelluläre Konzentration von Malonyl-CoA und inhibiert dadurch die Acetyl-
CoA-Carboxylase (Minokoshi et al., 2002; Antuna-Puente et al., 2008).
Bei generalisierter Lipodystrophie, verbessert Leptin die Insulinempfindlichkeit (Oral et al.,
2002; Antuna-Puente B et al., 2008). Die Hoffnung, dass Leptin sich als wirkungsvolles
appetitszügelndes Medikament erweisen könnte, hatte sich zerschlagen, als man feststellte,
dass die meisten adipösen Menschen hohe Leptinspiegel aufweisen und eine rekombinante
Leptintherapie kaum gewichtsreduzierende Effekte hatte. Diese Patienten haben keinen
Mangel an Leptin, sondern leiden wahrscheinlich an einer sogenannten Leptin-Resistenz.
Während Leptinmangel bei geringer Fettgewebekonzentration sehr wahrscheinlich zur
Insulinresistenz beiträgt, ist Leptinresistenz ein Hauptmerkmal der Fettleibigkeit. Bis jetzt
bleibt die genaue Rolle von Leptin bei Insulinresistenz unklar (Antuna-Puente et al., 2008).
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1.4.2. Adiponektin
Adiponektin ist ein Protein, das fast ausschließlich von Adipozyten produziert wird. Seine
Plasmakonzentration liegt zwischen 5-30 mg/l und repräsentiert 0,01% von allen
Plasmaproteinen. Die Adiponektin mRNA Expression hängt von der Fettgewebslokalisation
ab; viszeral ist sie niedriger, als im subkutanen Gewebe (Lihn et al., 2004; Antuna-Puente et
al., 2008).
Adiponektin (Abbildung 6) ist bei fettleibigen Patienten mit Insulinresistenz oder bei Typ 2
Diabetes, sowie bei Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit niedriger exprimiert.
Adiponektin erhöht die Insulinsensitivität durch die Aktivierung von AMPK (Yamaguchi et
al., 2002; Antuna-Puente et al., 2008). Adiponektin beeinflusst auch die hepatische
Glukoseproduktion durch die Reduktion der mRNA-Expression von zwei wesentlichen
Enzymen der Glukoneogenese: Phosphoenolpyruvatcarboxykinase und Glucose-6-
Phosphatase (Kadowaki et al., 2005). Zusätzlich zu seinen Effekten auf die
Insulinsensitivierung hat Adiponektin eine gefäßschützende Wirkung beim Prozess der
Atherogenese (Ouchi, et al., 1999; Antuna-Puente et al., 2008; Arita et al., 2002). Außerdem
kann Adiponektin  die Entzündungsreaktion vermindern, die u.a. durch TNF-α verursacht ist
(Ouchi, et al 2000).
Abbildung 6: Systemische Wirkungen von Adiponektin
Quelle: Aus Menzaghi C, Trischitta V, Doria A. Genetic influences of adiponectin on insulin
resistance, type 2 diabetes, and cardiovascular disease. Diabetes 2007; 56(5):1198-1209.)
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1.5. Bone morphogenetic proteins (BMPs)
1.5.1. Biologische Funktionen von BMPs
Bone morphogenetic proteins (BMP) sind Glykoproteine mit niedrigem Molekulargewicht
und Disulfidbindungen, die aufgrund ihrer Aminosäuresequenz fast alle dem
transformierenden Wachstumsfaktor ß (TGF-β) strukturverwandt sind (Reddi, 2005). Eine
Ausnahme bildet BMP-1, das die Aktivität einer Protease besitzt und die Prokollagene I, II
und III in der Nähe des Carboxy-Terminus spaltet (Reddi, 2005; Wagner et al., 2010).
Obwohl sie so viele grundsätzliche Ähnlichkeiten mit anderen Mitgliedern der TGF-β
Superfamilie haben, besitzen die BMPs polymorphe Funktionen dank ihren Signalfunktionen
(Reddi, 2005; Wagner et al., 2010). Ein typisches Merkmal von BMPs ist der hohe Grad an
Interaktionen zwischen den Liganden und ihren Rezeptoren und Regulatoren.
BMPs konnten außer beim Menschen auch in vielen Tierarten identifiziert werden, wie z.B.
in der Fliege Drosophila melanogaster, in der BMP-Homologe (dpp, 60A, Screw) den
menschlichen BMP funktionell gleich sind (Sampath et al, 1993; Padgett et al., 1993).
1.5.2. Biosynthese der BMPs
Die BMPs, von denen inzwischen über 25 verschiedene bekannt sind, werden in
eukaryotischen Zellen als etwa 400 Aminosäuren lange Vorläufermoleküle („immature
BMPs“) synthetisiert. Nach vielfältigen posttranslationale Veränderungen (z.B.
Glykosylierungen) und durch Proteolyse an einer dibasischen Schnittstelle aus dem C-
terminalen Anteil (ca. 110 Aminosäuren) entsteht das reife Protein mit seinen 7
hochkonservierten Cysteinresten. Funktionelle BMPs existieren immer als Dimere, wobei
Heterodimere (z.B. zwischen BMP-2 und BMP-7) sehr viel potenter als Homodimere sind
(Aono et al., 1995; Israel et al., 1996).
1.5.3. Eigenschaften und Anwendung der BMPs
Im Knochen liegt eine Menge von BMPs von etwa 1 μg/kg in der Kortikalis vor. Diese
geringe Menge ist für die autokrin/parakrin Wirksamkeit von BMPs ausreichend, die die
heterotope Knochenbildung induzieren. Es ist auch beschrieben, dass nach Operation am
Knochen einige BMP vermehrt produziert werden (Reddi, 2005).
Mittlerweile ist bekannt, dass die BMP nicht nur bei der Morphogenese als auch bei der
Regulation von Proliferation, Differenzierung und Apoptose beteiligt sind (Steinmeyer,
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2010). BMP wirken nicht nur auf Knochengewebe, sondern werden auch beim embryonalen
Grundkörperbau, bei Ursegmenten, Nervensystem, Lunge, Niere, Haut, Gonaden etc.
wirksam (Steinmeyer, 2010). Klinisch sind Veränderungen der BMPs mit mehreren
Krankheitsbildern, einschließlich Adipositas, Diabetes, verschiedener Gefäßkrankheiten
sowie Krebs und seiner Komorbiditäten assoziiert (Reddi, 2005).
Die Fähigkeit bestimmter BMPs die Osteogenese de novo zu induzieren, macht sie zu einer
interessanten Therapiemöglichkeit. Viele Tierversuche haben gezeigt, dass sich BMPs für die
Behandlung schlecht heilender Frakturen durch die Beschleunigung des Heilungsprozess
eignen (Wang, 1993; Teixeira & Urist, 1998). Klinische Studien haben diese Eigenschaften
erneut bestätigt, sodass z.B. BMP-2 (InductOs, Dibotermin alfa) für die Behandlung von
Schienenbeinfrakturen zugelassen ist.
1.5.4. BMP-7
BMP-7 (auch „osteogenic protein“ OP-1 genannt) verdankt seine Entdeckung vor allem der
starken Knorpel- und Knocheninduktion (Reddi, 1997). Ein Mangel an BMP-7 während der
Embryonalphase ist für multiple Skelettanomalien verantwortlich (Kawabata et al., 1998).
BMP-7 ist an Zell-Zell-Interaktionen, Proliferation und Differenzierung verschiedener
Gewebe beteiligt und es ist essentiell für die Stimulation und Differenzierung eines gesunden
epithelialen Zelltypus (Simon et al., 1999). Die Abbildung 7 stellt die schematische
Kristallstruktur von BMP-7 dar.
Abbildung 7: BMP-7 Molekül, Kristallstruktur schematisch
Quelle: http://www.ebi.ac.uk/pdbe-srv/view/images/entry/1bmp_cbc600.png
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1.5.5. BMP-7 und Adipositas
Die meisten Medikamente gegen Adipositas wirken zentral und sind mit zahlreichen
Nebenwirkungen assoziiert (Snow et al., 2005; Colman, 2010). Vor kurzem wurde der BMP-
Signalweg als ein vielversprechender neuer Ansatz gegen Adipositas diskutiert (Tseng et al.,
2008). Wegen der Wirkung der BMP-Signale auf die Adipogenese, sind Behandlungen zu
empfehlen, die den Prozess der Adipozytendifferenzierung selbst angreifen und
Stoffwechselaktivitäten, die den Energieverbrauch begünstigen.
Weiße und braune Adipozyten entstehen aus mesenchymalen Stammzellen (MSCs), die aus
embryonalen Stammzellen abgeleitet werden. BMP-2 und BMP-4 fördern die
Differenzierung der weiße Adipozyten, während BMP-7 der Neubildung der braunen
Fettzellen dient. Adipositas ist durch eine Zunahme von intraabdominellem Fettgewebe
charakterisiert, wobei BMP-7 und andere BMPs eine wesentliche Rolle bei der Regulation
der Fettverteilung bereits in der Embryonalphase zu spielen scheinen (Gesta et al., 2007).
Die Wirkung von BMP-7 hinsichtlich der Stimulation der Differenzierung und
Thermogenese der braunen Fettgewebe bietet neues klinisches Potential. BMP-7-Knockout-
Embryos zeigen eine fast vollständige Abwesenheit von UCP1 und eine Abnahme der Masse
von interskapularem braunen Fettgewebe von  50-70% im Vergleich zu Wildtyp-
Wurfgeschwistern (Tseng et al, 2008), während die Menge des weißen Fettgewebes und die
Größe anderer Organe, wie z.B. der Leber, unverändert bleibt. BMP-7 Applikationen erhöhen
bei Mäusen den Anteil des BAT, ohne die Masse von weißem Fettgewebe zu beeinflussen.
Eine Zunahme der BAT-Masse führt zu erhöhtem Energieverbrauch, höherer
Körpertemperatur und vermindertem Körpergewicht (Tseng et al, 2008).
Auf diese Art fördert BMP-7 die phänotypischen Eigenschaften und funktionelle Aktivitäten
der reifen braunen Adipozyten, die mehr Energie verbrennen und dabei helfen die
Fettleibigkeit zu unterdrücken. Mehrere Forschungsgruppen, die mit PET-CT (Positron
Emission tomography-computed tomography) arbeiten, haben vor kurzem gezeigt, dass BAT
auch beim erwachsenen Menschen vor allem im Hals- und Schulterbereich, besonders bei
jungen und schlanken Frauen nachweisbar ist (Cypess et al., 2009; Virtanen et al., 2009;
Saito et al, 2009; Zingaretti et al., 2009; Richard et al, 2010). Allerdings ist die Rolle von
BMP-7 in der Pathogenese der Adipositas beim Menschen noch weitgehend ungeklärt.
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2. Fragestellung
In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, ob die BMP-7 Serumkonzentration und
die BMP-7 mRNA Expression im viszeralen und subkutanen Fettgewebe im Zusammenhang
mit anthropometrischen Parametern (Körpergewicht, Körperfettmasse, Körperfettverteilung),
Parametern der Glukosehomöostase (HbA1c, Nüchtern-Plasmaglukose), der
Insulinsensitivität (Nüchterninsulin-Plasmakonzentration, HOMA-IR) und den
Serumkonzentrationen anderer Adipokine bei Patienten mit Adipositas und Typ 2 Diabetes
stehen. Zusätzlich sollen die Auswirkungen von zwei unterschiedlichen Interventionen mit
dem Ziel der Gewichtsreduktion und der Verbesserung der körperlichen Leistungsfähigkeit
bzw. der Verbesserung der Insulinsensitivität auf zirkulierende BMP-7-Spiegel ermittelt
werden.
Im Einzelnen sollen folgende Fragestellungen beantwortet werden:
1. Gibt es einen Zusammenhang zwischen den Serumkonzentrationen von BMP-7 mit
anthropometrischen Messgrößen und Parametern des Glukosestoffwechsels, der
Insulinsensitivität und der Serumkonzentration anderer Adipokine/Zytokine wie
Adiponektin u.a.?
2. Führt eine moderate Gewichtsreduktion durch hypokalorische Ernährung in
Kombination mit einem strukturierten körperlichen Trainingsprogramm über 6
Monaten zu Veränderungen der BMP-7 Serumkonzentrationen?
3. Ist eine deutliche Gewichtsreduktion 6 Monate nach Adipositas-Chirurgie mit einer
Änderung der BMP-7 Serumkonzentration assoziiert?
4. Gibt es Unterschiede in der BMP-7 mRNA Expression zwischen abdominal, subkutan
und omentalen (viszeralen) Fettgewebe?
5. Steht die BMP-7 mRNA Expression im Fettgewebe in Zusammenhang mit der BMP-
7 Serumkonzentration und anthropometrischen Messwerten und Parametern des
Glukosestoffwechsels, der Insulinsensitivität und der Serumkonzentration anderer
Adipokine/Zytokine?
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3. Material und Methoden
3.1. Klinische Methoden
3.1.1. Patientenselektion und Studiendesign der Querschnittsstudie
Die Patientenselektion erfolgt seit 2005 im Rahmen einer Studie für Insulinresistenz und
Adipositas der Klinik für Endokrinologie und Nephrologie am Universitätsklinikum Leipzig.
Grundlage dieser Arbeit bildet der Beobachtungszeitraum vom 2009-2012. In dieser Zeit
wurden Daten von 1168 Patienten erfasst, von denen 213 die Ein- und Ausschlusskriterien
für die Studie erfüllten. Es wurden die Daten von 213 Patienten (103 Frauen, 110 Männer) im
Alter von 47  15 Jahren (19-80 Jahre) und einem initialen BMI von 42,9  12,1 kg/m2
analysiert, von denen nach Abschluss der Datenerfassung vollständige Datensätze vorlagen.
Die Studie umfasst Patienten mit Typ 2 Diabetes als auch Patienten mit normaler
Glukosetoleranz. Es wurden 113 Patienten (57 Männer, 56 Frauen) mit normaler
Glukosetoleranz und 100 Patienten (53 Männer, 47 Frauen) mit Typ 2 Diabetes
eingeschlossen. Die Basisuntersuchungen erfolgten im Zeitraum vom 2009-2011 durch
Ärzte der Ambulanz der Klinik für Endokrinologie und Nephrologie. Alle Studienprotokolle
sind von der Ethikkommision der Universität Leipzig genehmigt worden. Die Probanden
erklärten ihr Einverständnis zur Studienteilnahme.
3.1.2. Einschlusskriterien
Folgende Einschlusskriterien waren definiert:
 Alter zwischen 18 und 80 Jahren
 BMI > 30 kg/m²
 Schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme
3.1.3. Ausschlusskriterien:
Folgende Ausschlusskriterien waren definiert:
 Akute oder chronische Entzündungskrankheiten: Leukozyten > 7000 Gpt/l
 C-reaktive protein (CRP) > 5.0 mg/dl oder klinische Zeichen einer Infektion
 Antikörper gegen Glutamat-Decarboxylase (GAD)
 Schwerwiegende kardiovaskuläre Erkrankungen
 Klinische Symptome einer koronaren Herzerkrankung
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 Systolischer Blutdruck von > 140 mmHg und diastolischer Blutdruck von > 95mmHg
 Maligne Erkrankungen
 Cushing Syndrom oder Hypercortisolismus
 Schilddrüsenerkrankungen
 Alkohol- oder Drogenmissbrauch
 Schwangerschaft
Die Patienten nahmen nach ausführlicher Aufklärung freiwillig an dieser Studie teil und
bestätigten dies durch Unterzeichnung einer schriftlichen Einverständniserklärung.
Tabelle 3: Anthropometrische Charakteristika der Probanden in der Querschnittstudie (n=213)
Mittelwert ± SD. *p < 0.05 für Patienten mit  Typ 2 Diabetes vs. Probanden mit normaler
Glukosetoleranz für jedes Geschlecht. #p < 0.05 für Unterschiede zwischen Männern und Frauen bei
normale Glukosetoleranz oder T2D Patienten
3.1.4. Interventionsstudie 1: Gewichtsreduktion durch ein multimodales kombiniertes
Ernährungs-/Bewegungsprogramm
An dieser Studie haben 19 Patienten (15 Frauen und 4 Männer) im Alter von 46  12 Jahren
(19-67 Jahre) teilgenommen. Die Patienten wurden vierteljährlich einer klinischen
Untersuchung und eine DEXA-Scan (oder BIA) Analyse unterzogen. Die
Ernährungsberatung erfolgte nach definierten Standards der Adipositas-Ambulanz des
Universitätsklinikums Leipzig (1200kcal tägliche Energieaufnahme). Der BMI vor der
Therapie war 45,6 ± 7,2 und nach 6 Monaten Intervention war  41,5 ± 6,9 kg/m².
Folgende zusätzliche Einschlusskriterien waren definiert.
 Nüchtern Plasmaglukosespiegel  < 6.0 mmol/l
 HbA1c < 6.0%
Normale Glukosetoleranz Typ 2 Diabetes
Männer Frauen Männer Frauen
N 57 56 53 47
Alter 40 ± 15 * [20-72] 43 ± 14 [22-80] 52 ± 14 * [19-80] 53 ± 13 [23-78]
Gewicht (kg) 122 ± 37 *
[66-201]
111 ± 33
[46-213]
148 ± 38 *
[83-245]
129 ± 29
[59-180]
BMI (kg/m²) 38,2 ± 11,5 *
[19,9-63,8]
40,2 ± 11,9
[17,1-76,4]
46,8 ± 11,3 *
[27,4-79,1]
47,5 ± 11,0
[24,2-73,9]
34
 Konstantes Gewicht , keine Änderung von >10% des Körpergewichtes in der letzten 3
Monaten.
Das Gewichtsverhalten wurde über einen Zeitraum von 6 Monaten dokumentiert. Während
dieses Zeitraums sollten sich  die Patienten an ihren Ernährungsplan mit einer
hypokalorischen Mischkost von 1200 Kcal/Tag als auch an ihren individuellen Trainingsplan
halten. Das verordnete Kraft-Ausdauer- Trainingsprogramm  bestand aus 2 Einheiten pro
Wochen. Jede Einheit umfasste 20 Minuten Radfahren oder Laufen, 45 Minuten
Kreistraining für große Muskelgruppen und 20 Minuten Erwärmung & Cool Down.
3.1.5. Interventionsstudie 2: Gewichtsreduktion durch bariatrische Chirurgie
14 Patienten (4 Männer, 10 Frauen) haben an einer prospektiven Gewichtsabnahme-Studie
vor und 6 Monaten nach einer Schlauchmagen Operation teilgenommen. Der präoperative
BMI war 53,7 ± 8,6 kg/m² und 6 Monaten nach der Operation war er 40,7 ± 9,3 kg/m². Es
wurde eine Gewichtsreduktion von 20% dokumentiert. 6 von den 14 Patienten waren Typ 2
Diabetiker.
3.1.6. Querschnittsstudie: BMP-7-mRNA Expression im subkutanen und viszeralen
Fettgewebe
3.1.6.1. Patientenselektion und Studiendesign
Die Patientenselektion erfolgte zwischen 2005-2012 an der Klinik für Endokrinologie und
Nephrologie am Universitätsklinikum Leipzig. Grundlage dieser Arbeit bildet der
Beobachtungszeitraum vom 2009-2011. In dieser Zeit wurden Daten von über 600 Patienten
erfasst, von denen 233 die Ein- und Ausschlusskriterien für die Studie erfüllten, und nach
Abschluss der Datenerfassung vollständige Datensätze vorlagen. Die Studie enthält Patienten
mit Typ 2 Diabetes als auch Patienten mit normaler Glukosetoleranz. Die
Basisuntersuchungen erfolgten im Zeitraum vom 2009-2011. Die Studie wurde von der
Ethikskommision der Universität Leipzig geprüft und genehmigt.
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3.1.6.1.1. Einschlusskriterien
Folgende Einschlusskriterien waren definiert:
 Alter zwischen 18 und 80 Jahren
 Geplanter chirurgischer Eingriff
 Schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme
3.1.6.1.2. Ausschlusskriterien
Folgende Ausschlusskriterien waren definiert:
 Akute oder chronische Entzündungskrankheiten: Leukozyten > 7000 Gpt/l
 C-reaktive Protein (CRP) > 5.0mg/dl oder klinische Zeichen einer Infektion
 Gewichtsschwankungen größer 10%, 3 Monate vor dem Eingriff
 Antikörper gegen Glutamat-Decarboxylase (GAD)
 Kardiovaskuläre Erkrankungen
 Klinische Symptome einer koronaren Herzerkrankung
 Systolischer Blutdruck von > 140 mmHg und diastolischer Blutdruck von > 95mmHg
 Maligne Erkrankungen
 Cushing Syndrom oder Hypercortisolismus
 Unbehandelte Schilddrüsenerkrankungen
 Alkohol- oder Drogenmissbrauch
 Schwangerschaft
Die Patienten nahmen nach ausführlicher Aufklärung freiwillig an dieser Studie teil und
bestätigten dies durch Unterzeichnung einer schriftlichen Einverständniserklärung.
3.1.7. Probengewinnung aus subkutanem und viszeralem humanen Fettgewebe
Gepaarte Proben aus subkutanem und viszeralen Fettgewebe wurden bei 233 Patienten (83
Männer und 150 Frauen, davon 155 NGT und 78 T2D) gewonnen, die sich verschiedenen
chirurgischen Eingriffen wie Cholezystektomie, Laparoskopie, Hernienoperationen, Sleeve
gastrectomies (Schlaumagen-Operation) und Magenbypass (Roux-en-Y)-Operationen
unterzogen haben. Bei den Patienten wurden umfangreiche Laboruntersuchungen, die
Bestimmung der Körperfettmasse (BIA oder DEXA-Scan) als auch Messung der
Insulinsensitivität mittels euglykämisch-hyperinsulinämischen Clamps (in Subgruppen)
durchgeführt. Die BMP7- mRNA Expression im Fettgewebe wurde durch quantitative PCR
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gemessen. Bei den Patienten wurde eine Computertomographie (CT) oder ein abdominales
MRT eingesetzt, um subkutane und viszerale Fettfläche zu berechnen. BMP-7 wurde in 85
Plasmaproben bestimmt.
Tabelle 4: Anthropometrische Charakteristika der Studienteilnehmer in der
Querschnittststudie zur BMP-7 mRNA Expression
Median ± SD. *p < 0.05 für Patienten mit  Typ 2 Diabetes vs. Probanden mit normaler
Glukosetoleranz für jedes Geschlecht. #p < 0.05 für Unterschiede zwischen Männer n und Frauen bei
normaler Glukosetoleranz oder T2D Patienten.
3.1.8. Erhobene Studienparameter
Zu Beginn der Studie wurden folgende Parameter bei alle Probanden erhoben oder gemessen:
 Alter, Blutdruck
 Gewicht, Große, BMI, Taillenumfang, Hüftumfang, Körperfett (%), Fettmasse,
fettfreie Körpermaße
 BMP-7
 Nüchternwerte für Glukose, Insulin, HbA1c, HOMA-IR, Proinsulin, C-Peptid,
 Triglyzeride, Cholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, freie Fettsäure
 CRP, Apo A1, ALAT, ASAT, gGT, Albumin, Kreatinin, Totalprotein
 Hämoglobin, Erythrozyten, Thrombozyten, Leukozyten, IL-6, IL-10
 TSH, fT3, fT4, Kortisol, Prolaktin, Testosteron, Estradiol, Progesteron, Leptin, sOBR
 Adiponektin, DLL1, DLK1, Chemerin, Clusterin, GPX3, NAMPT/Visfatin,
Progranulin, Resistin, SFRP5
Normale Glukosetoleranz Typ 2 Diabetes
Männer Frauen Männer Frauen
N 21 37 16 11
Alter 62 ± 16
[22-88]
58 ± 16
[26-89]
56 ± 10 *
[39-37]
63 ± 17
[35-87]
Gewicht (kg) 82 ± 22 *
[48-164]
81 ± 35
[40-191]
128 ± 46 *
[59-190]
115 ± 49
[52-189]
BMI (kg/m²) 26,2 ± 6,0 *
[19,0-49,5]
29,5 ± 11,4
[14,7-63,0]
39,9 ± 13, *
[20,5-64,2]
43 ± 17
[18,9-70,0]
Viszerale
Fettfläche (cm²)
98 ± 72 *
[27-305]
108 ± 119
[16-487]
327 ± 131 *
[105-548]
348 ± 177
[105-617]
Subkutane
Fettfläche (cm²)
216 ± 329 *
[15-1529]
529 ± 704
[15-2394]
1157 ± 737 *
[23-2019]
1260 ± 841
[25-2068]
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3.2. Untersuchungsmethoden
3.2.1. Anthropometrische Messwerte
Die Messung des Körpergewichtes wurde während des gesamten Studienzeitraumes mit einer
Personenwaage (Firma Hanson) vorgenommen. Die Messgenauigkeit der Waage liegt bei
+0,5 kg. Die Messungen wurden an leicht bekleideten Probanden durchgeführt. Die
Ermittlung des Body-Mass-Index (BMI) erfolgte nach der Formel Körpergewicht
(kg)/(Körpergröße (m))2. Der Taillenumfang und der Hüftumfang (jeweils in cm) wurden
auch gemessen. Körperfett (%) wurde mittels DEXA oder BIA (dual X-ray absorptiometry)
gemessen. Zusätzlich wurde die abdominale, subkutane und viszerale Fettmasse mit Hilfe
von Computertomographie (CT) oder MRT in Hohe von LWK 4 – LWK 5 kalkuliert.
3.2.2. Labormethoden
Die Blutentnahmen erfolgten zwischen 8:00 und 10:00 Uhr nach ca. 10 Stunden
Nahrungskarenz am sitzenden Probanden. Für die Interventionsstudien erfolgten die
Blutentnahmen analog wiederholt nach dem sechsmonatigen Trainings- und Diätprogramm
bzw. 6 Monaten nach der Operation
3.2.2.1. Routinenlaborparameter und Bestimmung der Zielparameter der Studie
Folgende Laborwerte wurden mit der unten genannten standardisierten Labormethoden im
Rahmen der klinischen Routinediagnostik im Institut für Klinische Chemie und
Laboratoriumsdiagnostik der Universität Leipzig (Direktor: Prof. Dr. J. Thiery) bestimmt:
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Tabelle 5: Übersicht zu dem Methoden zur Bestimmung der Laborparameter
Parameter Labormethoden Firma
Nüchternplasmaglukose
(mmol/l)
UV-Test, enzymatische Referenzmethode mit
Hexokinase Roche Diagnostics GmbH
HbA1c (%)
turbidimetrischer immunologischer
Inhibitionsassay, bichromatische
Extinktionsmessung Roche Diagnostics GmbH
Nüchternplasmainsulin
(pmol/l)
ElektroChemiLumineszenzImmunoAssay,
Sandwich Roche Diagnostics GmbH
Proinsulin (pmol/l) enzyme-linked immunosorbent assay, Sandwich TECOmedical Group
C-Peptid (nmol/l) Chemilumineszenz-Immunassay, Sandwich DiaSorin
Freie Fettsäure (mmol/l) Enzymatischer Farbtest WAKO Chemicals GmbH
sOBR (ng/ml) enzyme-linked immunosorbent assay, Fluoreszenz
Adiponektin (µg/ml) enzyme-linked immunosorbent assay
Linco Research, St
Charles, MO, USA
Leptin (ng/ml) automatisierter Sandwich-Enzymimmunoassay Mediagnost
Triglyzeride (mmol/l) Enzymatischer Farbtest Roche Diagnostics GmbH
Cholesterin gesamt,
(mmol/l) Enzymatischer Farbtest Roche Diagnostics GmbH
HDL-Cholesterin (mmol/l) homogener enzymatischer Farbtest Roche Diagnostics GmbH
LDL-Cholesterin
(mmol/l) homogener enzymatischer Farbtest Roche Diagnostics GmbH
Apo A1 (g/l) turbimetrischer Trübungstest Roche Diagnostics GmbH
sCRP (mg/dl) Immunonephelometrie Dade-Behring; Italy
ALAT (µkat/l)
Fotometrischer UV-Test, Bestimmung der
katalytischen Aktivität mit
Pyridoxalphopshataktivierung Roche Diagnostics GmbH
ASAT (µkat/l)
Fotometrischer UV-Test, Bestimmung der
katalytischen Aktivität mit
Pyridoxalphopshataktivierung Roche Diagnostics GmbH
gGT (µkat/l)
Enzymatischer Farbtest, Bestimmung der
katalytischen Aktivität Roche Diagnostics GmbH
Albumin (g/l) Fotometrischer Farbtest mit Bromcresolgrün Roche Diagnostics GmbH
Gesamteiweiß (g/l)
Fotometrischer Farbtest mit Biuret in alkalischer
Lösung Roche Diagnostics GmbH
Hämoglobin (mmol/l) modifizierte Hämoglonbincyanid-Medthode CellDyn
Erythrozyten Widerstandsmessprinzip CellDyn
Thrombozyten Widerstandsmessprinzip CellDyn
Leukozyten Widerstandsmessprinzip / Flowzytometrie CellDyn
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Kreatinin (µmol/l) enzymatischer Farbtest Roche Diagnostics GmbH
TSH (mU/l)
ElektroChemiLumineszenzImmunoAssay,
Sandwich Roche Diagnostics GmbH
fT3 (pmol/l)
ElektroChemiLumineszenzImmunoAssay,
Kompetitionsprinzip Roche Diagnostics GmbH
fT4 (pmol/l)
ElektroChemiLumineszenzImmunoAssay,
Kompetitionsprinzip Roche Diagnostics GmbH
Cortisol (nmol/l)
ElektroChemiLumineszenzImmunoAssay,
Kompetitionsprinzip Roche Diagnostics GmbH
Prolaktin (mU/l))
ElektroChemiLumineszenzImmunoAssay,
Kompetitionsprinzip Roche Diagnostics GmbH
Testosteron (pmol/l)
ElektroChemiLumineszenzImmunoAssay,
Kompetitionsprinzip Roche Diagnostics GmbH
Estradiol (pmol/l)
ElektroChemiLumineszenzImmunoAssay,
Kompetitionsprinzip Roche Diagnostics GmbH
Progesteron (pmol/l)
ElektroChemiLumineszenzImmunoAssay,
Kompetitionsprinzip Roche Diagnostics GmbH
IL-6 (pg/ml)
ElektroChemiLumineszenzImmunoAssay,
Kompetitionsprinzip Roche Diagnostics GmbH
IL-10 (pg/ml) Festphase-Chemilumineszenz-Immunoassay DPC
3.2.3. Ermittlung der Insulinsensitivität (HOMA-IR)
Der Homöostase Model Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR) Index nach Matthews
(1985) ist klinisch für die Abschätzung einer Insulinresistenz am weitesten verbreitet. Er
beinhaltet die Bestimmung von Nüchtern-Insulin und Nüchtern-Glucose und wird aus diesen
beiden Parametern berechnet mittels folgender Formel ermittelt:
HOMA-IR = nüchtern Plasmainsulin x Nüchternplasmaglukose / 22,5
3.2.4. Messung des Körperfettgehaltes mittels Dual Energy X-ray Absorptiometrie
(DEXA-Scan)
DEXA basiert methodisch auf der Messung der Strahlungstransmission von zwei separaten
Photonen-Energien (38KeV und 70KeV) durch ein Medium, wie zum Beispiel
Weichteilgewebe (LUNAR® Handbook of Operators Manual).
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3.2.5. Bestimmung von Parametern des Glukosestoffwechsels und der
Insulinsensitivität
Alle Proben wurden vormittags zwischen 8:00 und 10:00 gesammelt. Plasmainsulin wurde
mittels einem Enzym Immunometric Assay für den IMMULITE Analysator (Diagnostic
Products, Los Angeles CA) gemessen. Drei Tage vor dem oGTT dokumentierten die
Patienten eine Kohlehydratreiche Diät in Ernährungsprotokollen. Der oGGT wurde mit 75g
standardisierter Glukoselösung Glucodex Solution 75 g; Merieux, Montreal, Canada)
durchgeführt. Venöse Blutproben wurden nach 0, 60 und 120 Minuten für die Bestimmungen
von Plasmaglukosekonzentrationen entnommen. In Subgruppen der Studie wurde die
Insulinsensitivität mit Hilfe der euglykämisch-hyperinsulinämischen Clamp-Technik mit
Insulininfusionen von 20 mlU/kg/min beurteilt (DeFronzo, 1979). Die Glukose Infusionsrate
wurde während der letzten 30 min der Studie ermittelt. Die maximal festgelegte
Infusionsgeschwindigkeit war aus technischen Gründen 99 μmol/kg/min.
3.2.6. Isolierung von Adipozyten und Bestimmung der Größe
Die Bestimmung der Größe der Adipozyten erfolgte entweder am histologischen Präparat
oder mittels Multisizer 3 Coulter Counter (Beckman Coulter, Krefeld, Germany) nach
Kollagenase-Verdau wie zuvor beschrieben (Harman-Boehm et al., 2011).
3.2.7. Bestimmung der BMP-7 -mRNA Expression im humanen Fettgewebe
Gepaarte abdominal omentale und subkutane Fettgewebsbiopsien (ca. 1g) wurden während
verschiedener chirurgischer Eingriffe wie Cholezystektomie, Laparoskopie,
Hernienoperationen, Sleeve resections und Magenbypass (Roux-en-Y)-Operationen in zwei
Zentren (Universitätsklinikum Leipzig, Chirurgische Klinik II, OA A. Dietrich und
Städtisches Klinikum Karlsruhe, Prof. M. Schön) am Ende des eigentlichen Eingriffs
entnommen und sofort nach der Entnahme in flüssigem Stickstoff Schock gefroren.
3.2.8. RNA-Extraktion
Für die RNA-Isolation aus den Fettgewebsproben wurde das Homogenat in 60µl
Natruimacetat (3M, pH 5,2), 500µl eines Chloroform-Isoamylalkohol-Gemisches (49:1
Vol%) und 500µl der unteren Schicht der Aqua-Roti-Phenol-Lösung gelöst, geschüttelt und
anschließend auf Eis für 15 min inkubiert. Nach 15minütigem Zentrifugieren (14 000 rpm,
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4°C) wurde die obere wässrige Phase, die die RNA enthält, in ein steriles RNAse-freies
Reaktionsgefäß überführt, die untere Phase wurde verworfen. Die weiteren
Extraktionsschritte erfolgten mit dem RNEasy MiniKit der Firma Qiagen (Hilden,
Deutschland).
3.2.9. cDNA-Synthese
Die einsträngigen RNA-Moleküle wurden nun mit Hilfe einer reversen Transkriptase
(PolyTaQ, Firma Eppendorf, Hamburg) und eines PolyT Primers in doppelsträngige cDNA
umgeschrieben. Diese cDNA wurde als Template in den im Folgenden beschriebenen
polymerase chain reactions (PCR) eingesetzt werden.
3.2.10. Polymerasekettenreaktion (PCR)
Das Prinzip der PCR beruht auf der Amplifikation des spezifischen DNA Abschnittes auf ein
Vielfaches. Durch Temperaturerhöhung auf 95°C kommt es zur Denaturierung, d. h. zur
Auftrennung des DNA-Doppelstranges (dsDNA) in die beiden Einzelstränge (ssDNA). Die
rasche Abkühlung auf 58°C hat zur Folge, dass sich die Primer komplementär an die ssDNA
anlagern können. Die Strangverlängerung erfolgt bei 72°C durch die Taq-Polymerase. Die
Polymerase nutzt dazu die Primer als Ansatzpunkte und ergänzt in Anwesenheit der
Nukleotide (dNTP) die Einzelstränge zu Doppelsträngen. Durch diese in vitro Replikation
entstehen zwei neue Doppelstränge, die wiederum als Matrize dienen. Diese
Reaktionsschritte werden 40-mal zyklisch wiederholt. Die DNA-Kopien (2
n
) besitzen somit
eine spezifische Länge, die von den zwei verschiedenen Primern (Forward und Reverse) mit
gegensinniger Orientierung vorgegeben sind, weil diese an den jeweiligen Enden bzw.
Anfängen komplementär angelagert sind.
Die Spezifität der PCR wurde durch Gelelektrophorese untersucht. Dazu wurde ein 3%iges
Ethidiumbromid haltiges Agarose-Gel hergestellt. Durch Aufkochen von 3 g Agarose mit
100 ml Tris-Borat-Laufpuffer verflüssigte sich die Agarose und wurde nach vollständiger
Lösung mit Ethidiumbromid (5 μl auf 100 ml Agarosegemisch) versetzt. Nach gleichmäßiger
Verteilung des Ethidiumbromids wurde die flüssige Agarosegellösung in eine Gelkammer
(BioRad, München, Deutschland) gefüllt, der Taschenkamm eingesetzt, und auf RT
abgekühlt. Nach Erstarrung wurde das Gel in eine gelelektrophoretische Kammer eingesetzt
und mit Laufpuffer befüllt. Danach erfolgte die Beladung der Geltaschen mit dem DNA
Amplifikat, welches zuvor mit 5μl Phenolblauglyzeringemisch versetzt wurde, um die DNA
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zu beschweren (Glyzerin) und um das Amplifikat visuell (Bromphenolblau) sichtbar zu
machen. Für die Auswertung wurde jeweils eine Positivkontrolle und ein DNA
Größenstandard (100bp DNA-Ladder, MBI Fermentas, St. Leon-Rot, Deutschland)
mitgeführt. Die gelelektrophoretische Größenauftrennung in Richtung Anode erfolgte bei
einer Spannung von 100 V für eine Stunde.
3.2.11. Real time Polymerasekettenreaktion (RT-PCR)
Um die BMP-7 mRNA-Expression quantitativ in den gepaarten Fettgewebsproben
bestimmen zu können, wurde jeweils eine real-time PCR für zwei Kontrollgene
("Housekeeping genes": 36B4 und 18S rRNA) und BMP-7 durchgeführt. Die PCR Reaktion
erfolgte im Peltier Thermal Cycler, PTC-200, der Firma Bio-Rad (Hercules, Californien,
USA). Die Messung der BMP-7mRNA Expression erfolgte über spezifisch hergestellte
Sonden (Hs00233476_m1*) (Applied Biosystems, Foster City; California; USA). Die BMP-7
Expression im Fettgewebe wurde relativ zur Expression der Qualitätskontrollgene 36B4 und
18S rRNA ermittelt.
3.2.12. Bestimmung der BMP-7 Serumkonzentration
Die quantitative Bestimmung von humanem BMP-7 in Serum erfolgte mit Hilfe von
Enzymimmunoassay  E104 (ELISA) der Firma Mediagnost.
Der Mediagnost Human BMP-7 ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) Kit ist ein
in vitro Enzymimmunoassay für die quantitative Bestimmung von humanes hBMP-7 im
Serum, Plasma und Urin. Diese Assay verwendet einen spezifischen Antikörper für humanen
BMP-7, der auf den 96 Vertiefungen der Platte angestrichen ist. Standards und Proben sind in
der Vertiefungen der Platte pipettiert und anschließend 2 Stunden bei Raumtemperatur
inkubiert. BMP-7-wird  durch den Antikörper mit der Proben gebunden. Die Vertiefungen
werden abgesaugt und gewaschen und BMP-7 Antikörper-Konjugate werden hinzugefügt.
Eine Inkubationszeit von 2 Stunden bei Raumtemperatur folgt erneut. Es folgt eine
Inkubation von 30 Minuten bei Raumtemperatur. Die Vertiefungen werden wieder
gewaschen und eine Substrat-Lösung wird  hinzugefügt. Nach einer Inkubationszeit von 30
Minuten im Dunkeln wird die Stopplösung dazu pipettiert. Im Verhältnis zu dem Wert von
gebundenem BMP-7 entwickelt sich die Farbe. Die Halt-Lösung ändert die Farbe von blau
bis gelb, und die Intensität der Farbe wird innerhalb 30 Minuten bei 450 nm gemessen.
43
3.2.13. Bestandteile des BMP-7 ELISA Kits
Inhalt des hBMP7-ELISA Kits:
 BMP-7 Platte: 96 wells (12 Streifen x 8 Vertiefungen), die mit spezifischen
Antikörper für humanen BMP-7 angestrichen sind.
 Waschpuffer , der in A. dest. verdünnt werden muss.( die gesamte Menge von 50ml
im Standzylinder auf 1000ml auffüllen)
 Standards A-G. rekombinant menschlicher BMP-7.
 Verdünnungspuffer. Für den Standard/Probe (Serum/Plasma) Verdünnungsmittel. VP
 Kontrollseren KS1 &KS2
 Antikörper Konjugate AK
 Enzymkonjugat EK
 Substratlösung S
 Stopplösung
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3.3. Arbeitsschema zur Bestimmung der BMP-7 Serumkonzentration
Rekonstruktion /Verdünnung von Reagenzien
Standards A-G Rekonstruktion in VP Je 750 μl
Kontrollseren KS1&KS2 Rekonstruktion in VP Je 500 μl
Waschpuffer WP Verdünnen in A.dest. (gesamte
Menge von 50 ml auf 1000 ml)
1:20
Probenverdünnung bzw. Kontrollserumverdünnungen KS1&KS2: 1:2 in Verdunnungspuffer
VP, sofort mischen und in max. 60 min. verwenden. Davon 100 μl pro Bestimmung einsetzen
Vor der Testdurchführung alle Reagenzien auf Raumtemperatur bringen
↓
Testdurchführung Doppelbestimmung
Pipettieren Reagenzien Position
100 μl Verdünnungspuffer VP als
Leerwert
A1 und A2
100 μl Standard A (0pg/ml) B1 und B2
100 μl Standard B (7,5pg/ml) C1 und C2
100 μl Standard C (15 pg/ml) D1 und D2
100 μl Standard D (30 pg/ml) E1 und E2
100 μl Standard E (60 pg/ml) F1 und F2
100 μl Standard F (120pg/ml) G1 und G2
100 μl Standard G (200pg/ml) H1 und H2
100 μl Kontrollserum KS1 A3 und A4
100 μl Kontrollserum KS2 B3 und B4
100 μl Probenverdünnung In die Vertiefungen nach
Bedarf
Mit Klebefolie die Vertiefungen dicht abdecken
Inkubation : 2 Stunden bei Raumtemperatur (20-25 °C)
3 x 250 μl Absaugen und die Platte 3x
mit je 250 μl Waschpuffer
WP/Vertiefungen waschen
In jeder Vertiefung
100 μl Antikörper- Konjugate AK In jeder Vertiefung
Inkubation : 2 Stunden bei Raumtemperatur (20-25 °C)
3 x 250 μl Absaugen und die Platte 3x
mit je 250 μl Waschpuffer
WP/Vertiefungen waschen
In jeder Vertiefung
100 μl Enzymkonjugat EK In jeder Vertiefung
Inkubation : 0,5 Stunden bei Raumtemperatur (20-25 °C)
↓
3 x 250 μl Absaugen und die Platte 3x
mit je 250 μl Waschpuffer
WP/Vertiefungen waschen
In jeder Vertiefung
100 μl Substratlösung S In jeder Vertiefung
Inkubation : 0,5 Stunden im Dunkeln bei RT (20-25 °C)
↓
100 μl Stopplösung In jeder Vertiefung
Messung innerhalb von 30 min bei 450 nm
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3.4. Statistische Auswertung der Daten
Die ermittelten Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung (SD) angegeben. Für die
Parameter mit normaler Verteilung wurde One-Way AVONA verwendet, um mehr als 2
Gruppen zu vergleichen. Die Daten der einzelne Gruppen bzw. vor und nach der
Therapieindikationen wurden mittels gepaartem T-Test verglichen. Dabei wurden p-Werte <
0,05 als statistisch signifikant angesehen. Um die Unterschiede zwischen 2 Gruppen zu
prüfen, wurden u-Tests verwendet. Vor der Korrelation und der linearen Regressionsanalyse
wurden die Werte ausgeschlossen, die 5mal großer als der Standardabweichung waren.
Die statistischen Auswertungen der Daten wurden mit dem Programm SPSS Version 18.0
(SPSS Inc., Chicago, USA) durchgeführt. Die Ergebnisse der univarianten
Korrelationsanalysen wurden für normal verteilte Parameter mit Pearson`s
Korrelationskoeffizient und für nichtnormale verteilte Parameter mit Spearman` s
Korrelationskoeffizient beschrieben. Um dichotome Variablen zu prüfen, wurden χ ²
Quadrate Test geführt. Die graphische Darstellung der Daten erfolgte mit dem Programm
Graph Pad PrismR Version 4.03 (Graph Pad Software Inc.).
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4. Ergebnisse
4.1. Charakterisierung der Patienten in der Querschnittsstudie
Es wurden Daten von 213 Patienten (103 Frauen und 110 Männer) ausgewertet. Diese
Patienten wurden von insgesamt 1168 Patienten ausgewählt, die die Ein- und
Ausschlusskriterien für die Studienteilnahme erfüllten und für die nach Abschluss der
Therapieindikation vollständige Datensätze vorlagen (Abbildung 6).
Abbildung 8: Überblick zur Rekrutierung der Probanden für die Studien zur Bestimmung der
BMP-7 Serumkonzentration.
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Vor Beginn des Ernährungsprogramms erfolgten eine ausführliche Aufklärung und die
schriftliche Einwilligung jedes Patienten.
4.2. Beschreibung des Studienkollektivs der Querschnittstudie
In Rahmen dieser Studie wurden insgesamt Daten von 1168 Patienten erfasst, von denen 213
die Ein- und Ausschlusskriterien für die Studie erfüllten, 955 davon wurden ausgeschlossen.
Für die 213 eingeschlossenen Patienten (103 Frauen, 110 Männer), die im Alter von 47  15
Jahren (19-80 Jahre) waren und einen initialen BMI von 42,9  12,1 kg/m2 hatten, lagen
nach Abschluss der Datenerfassung vollständige Datensätze vor (Abbildung 8).
4.2.1. Querschnittstudie 1: BMP-7 Serumkonzentration im Zusammenhang mit
Parametern der Adipositas und des Stoffwechsels
Für die Querschnittstudie 1 wurden Blutproben von 213 Patienten entnommen, um die in der
Tabelle 6 aufgelisteten anthropometrischen und metabolischen Parameter zu bestimmen. Die
Studie umfasste Patienten mit Typ 2 Diabetes als auch Patienten mit normaler
Glukosetoleranz. Es wurden 113 Patienten mit normaler Glukosetoleranz und 100 Patienten
mit Typ 2 Diabetes  eingeschlossen.
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Tabelle 6: Anthropometrische und metabolische Parameter der Querschnittstudie (n=213).
Daten werden als Mittelwert ± SD und [Minimalwert – Maximalwert] gezeigt.
NORMALE GLUKOSE
TOLERANZ (NGT)
TYP 2 DIABETES
Männer Frauen Männer Frauen
N 57 56 53 47
Alter (Jahre) 40 ± 15 *
[20-72]
43 ± 14
[22-80]
52 ± 14 *
[19-80]
53 ± 13
[23-78]
Gewicht (kg) 122 ± 37 *
[66-201]
111 ± 33
[46-213]
148 ± 38 *
[83-245]
129 ± 29
[59-180]
BMI (kg/m²) 38,2 ± 11,5 *
[19,9-63,8]
40,2 ± 11,9
[17,1-76,4]
46,8 ± 11,3 *
[27,4-79,1]
47,5 ± 11,0
[24,2-73,9]
Körperfettanteil(%) 30,9 ± 11,4 *
[9,2-51,7]
41,4 ± 10,4
[9,8-57,3]
37,7 ± 9,1 *
[19,6-53,6]
45,2 ± 10,2
[11,6-58,3]
Nüchtern Plasma
Glucose (mmol/l)
5,58 ± 0,43 *
[4,64-6,69]
5,48 ± 0,63
[4,50-7,68]
7,11 ± 1,49 *
[4,73-10,60]
7,31-1,43
[5,0-11,9]
Nüchtern Plasma
Insulin (mmol/l)
217 ± 255 #
[15-1340]
142 ± 140
[18-884]
231 ± 236 *
[29-1499]
286 ± 228
[28-955]
HbA1c (%) 5,6 ± 0,3 *
[5,0-6,3]
5,7 ± 0,3
[4,8-6,5]
7,1 ± 1,0 *
[5,3-10,3]
7,1 ± 1,1
[5,9-10,1]
Gesamtcholesterin
(mmol/l)
5,06 ± 0,95
[3,09-5,06]
5,27 ± 0,99
[3,17-7,14]
4,91 ± 0,95 #
[2,65-6,65]
5,51 ± 1,17
[3,42-8,97]
HDL-Cholesterin
(mmol/l)
1,13 ± 0,27 #
[0,75-2,11]
1,33 ± 0,36
[0,73-2,57]
1,06± 0,25 #
[0,58-1,53]
1,25 ± 0,33
[0,53-2,67]
LDL-Cholesterin
(mmol/l)
3,05 ± 0,78
[1,60-5,11]
3,14 ± 0,87
[1,34-5,02]
2,83 ± 0,79 #
[1,04-2,83]
3,23 ± 0,96
[1,13-6,08]
Triglyzeride
(mmol/l)
2,14 ± 0,92
[0,98-4,47]
1,96 ± 1,29
[0,48-7,42]
2,60 ± 1,28
[0,71-5,81]
2,39 ± 1,37
[0,89-7,44]
Adiponektin
(µg/ml)
7,11 ± 3,81 #
[2,46-20,57]
10,55 ± 5,03
[3,20-25,78]
7,98 ± 5,37
[2,25-26,41]
8,50 ± 4,74
[1,60-21,37]
hsCRP (mg/dl) 1,11 ± 1,65
[0,73-8,94]
0,72 ± 0,96
[0,04-5,81]
0,78 ± 0,73
[0,06-3,88]
1,45 ± 1,15
[0,11-4,92]
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4.2.2. Einfluss eines multimodalen Gewichtsreduktionsprogramms auf die BMP-7
Serumkonzentration
4.2.2.1. Interventionsstudie 1
Für diese 6monatige Lebensstil-Interventionsstudie wurden 19 Patienten (15 Frauen und 4
Männer) im Alter von 46  12 Jahren (19-67 Jahre) ausgewählt. Für diese Studie waren 3
zusätzliche Parameter (Nüchtern Plasmaglukosespiegel < 6.0 mmol/l, HbA1c < 6.0% und
konstantes Gewicht in der letzten 3 Monaten) als Einschlusskriterien definiert. Die Patienten
wurden vierteljährlich einer klinischen Untersuchung und einer DEXA-Scan (oder BIA)
Analyse unterzogen. Der BMI vor der Therapie war 45,6 ± 7,2 und nach 6 Monaten
Intervention war  41,5 ± 6,9  kg/m² (Tabelle 7).
Während der Intervention sollten sich die Patienten an ihren Ernährungsplan mit einer
kalorienreduzierten Kost von 1200 Kcal/Tag als auch an ihrem Trainingsplan halten. Die
Therapietreue der Patienten wurde über Ernährungs- und Trainingsprotokolle überprüft.
Tabelle 7: Effekte des 6monatigen Gewichtsreduktionsprogramm auf anthropometrische
Parameter (n=19)
(15 Frauen und 4 Männer), davon 9 mit  Typ 2 Diabetes und 10 Probanden mit normaler
Glukosetoleranz für jedes Geschlecht. #p < 0.05 für Unterschiede zwischen der Messungen vor und
nach der Therapie. Daten werden als Mittelwert ± SD und [Minimalwert – Maximalwert] gezeigt
4.2.3. Einfluß einer Adipositas-chirurgischen Therapie auf die BMP-7
Serumkonzentration
Die Interventionsstudie 2 ist eine prospektive Gewichtsabnahme-Studie vor und 6 Monaten
nach einer bariatrische Operation. Insgesamt haben 14 Patienten (4 Männer, 10 Frauen)
teilgenommen. Der präoperative BMI war 53,7 ± 8,6 kg/m²  und 6 Monaten nach der
Operation war er 40,7 ± 9,3 kg/m². Es wurde eine Gewichtsreduktion von 20% dokumentiert.
6 von den 14 Patienten waren Typ 2 Diabetiker.
Vor der Therapie Nach der Therapie
Alter (Jahre) 41 ± 13 [24-65] 42 ± 13 [26-68]
Gewicht(kg) 158 ± 31 [114-213] 120 ± 30 * [71-163]
Gewichtsabnahme
%
24,7 ± 8,23 [11,2-37,7]
BMI (kg/m²) 53,7 ± 8,6 [40,4-70,4] 40,7 ± 9,3 * [25,2-57,9]
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Tabelle 8: Anthropometrische Charakteristika der Interventionsstudie (n=14)Median ± SD für
14 Patienten(10 Frauen und 4 Männer), davon 6 Patienten mit  Typ 2 Diabetes und 8 Probanden mit
normaler Glukosetoleranz. #p < 0.05 für Unterschiede zwischen der Messungen prä- und postoperativ
4.3. BMP-7 Serumkonzentration in Abhängigkeit vom Geschlecht
Die mittlere BMP-7 Serumkonzentration war für Männer und Frauen nicht unterschiedlich
und lag für Männer bei 26,97  ± 16,47 pg/ml und für Frauen bei 27,02 ± 18,61 pg/ml. In die
Untersuchung waren 108 Männer und 101 Frauen einbezogen.
Abbildung 9: BMP-7 Serumkonzentration in Abhängigkeit vom Geschlecht
Vor der Therapie Nach der Therapie
Alter(Jahren) 46 ± 12 [19-67] 47 ± 12 [20-68]
Gewicht(kg) 132 ± 28 [95-191] 121 ± 27 * [79-169]
Gewichtsabnahme
%
8,8 ± 6,5 [2,0-26,6]
BMI (kg/m²) 45,6 ± 7,2 [32,5-57,8] 41,5 ± 6,9 * [27,7-53,1]
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4.4. Zusammenhang zwischen der BMP-7 Serumkonzentration und Parametern
der Adipositas, des Glukosestoffwechsels, den Adipokin-Serumkonzentration
und anderen
Zur Darstellung der BMP-7 Serumkonzentrationen in Abhängigkeit vom BMI wurden BMI
Quartilen gebildet (Abbildung 10). Zwischen diesen BMI-Quartilen gab es keine
signifikanten Unterschiede der BMP-7- Serumkonzentration (Abbildung 8). Im nächsten
Schritt wurden die BMP-7 Serumkonzentrationen bei Patienten mit Typ 2 Diabetes und
Personen mit normaler Glukosetoleranz verglichen. Die Charakteristika dieser Gruppen sind
in Tabelle 6 beschrieben. Die mediane BMP-7 Serumkonzentration (± Standardabweichung)
für Personen mit normaler Glukosetoleranz lag bei 26,1 ± 17,3pg/ml   und für Typ 2
Diabetiker bei 28,1 ± 17,7pg/ml Dieser Unterschied war nicht signifikant.
Abbildung 10: BMP-7 Serumkonzentration in BMI – Quartilen
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Im Folgenden wurden univariate Regressionsanalysen zur Untersuchung möglicher
Zusammenhänge zwischen der BMP-7  Serumkonzentration und anderen Zielparametern
dieser Studie durchgeführt. Nüchtern-Plasmainsulin war in allen Proben mit einer großen
Spannweite detektierbar. Die nüchtern Plasmainsulin-Konzentrationen korreliert signifikant
positiv mit der BMP-7 Serumkonzentration (r= 0,152, p=0,034, n=195; Abbildung 11).
Abbildung 11: Korrelation zwischen BMP-7 und der Nüchtern Plasma Insulin Konzentration
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Weiterhin ließ sich eine signifikant negative Korrelation zwischen der Gesamt Serumprotein-
Konzentration und BMP-7 feststellen (Abbildung 12; r= -0,17 und p=0,019). Für andere
Messgrößen konnten keine signifikanten Korrelationen zwischen zirkulierenden BMP-7
Spiegeln und Zielparametern der Studie nachgewiesen werden (Tabelle 9).
Abbildung 12: Korrelation zwischen den BMP-7- und Gesamtprotein Serumkonzentrationen
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Tabelle 9: Ergebnisse der univariaten Regressionsanalysen (Spearman) zwischen BMP-7
Serumkonzentration und verschiedenen  Studienparametern
Grün: signifikante Korrelation Gelb: keine signifikante Korrelation
Parameter r,p
BMP7
(pg/ml) Parameter r,p
BMP7
(pg/ml)
Körperfett (%) Korrelations-Koeffizient 0,004 fT3 (pmol/l) Korrelations-Koeffizient ,036
Sig. (2-seitig) 0,96 Sig. (2-seitig) ,618
N 190 N 194
Fettmasse (kg) Korrelations-Koeffizient ,034 fT4 (pmol/l) Korrelations-Koeffizient ,031
Sig. (2-seitig) ,645 Sig. (2-seitig) ,665
N 190 N 194
Fett freie Masse
(kg)
Korrelations-Koeffizient ,020 Cortisol
(nmol/l)
Korrelations-Koeffizient ,063
Sig. (2-seitig) ,788 Sig. (2-seitig) ,390
N 190 N 188
Nüchtern
Plasma Glukose
(mmol/l)
Korrelations-Koeffizient ,055 Prolaktin
(mU/l))
Korrelations-Koeffizient -,012
Sig. (2-seitig) ,447 Sig. (2-seitig) ,886
N 197 N 142
HbA1c
(%)
Korrelations-Koeffizient ,040 Testosteron
(pmol/l)
Korrelations-Koeffizient -,047
Sig. (2-seitig) ,577 Sig. (2-seitig) ,578
N 197 N 143
Nüchtern
Insulin)
(pmol/l)
Korrelations-Koeffizient ,152* Estradiol
(pmol/l)
Korrelations-Koeffizient ,155
Sig. (2-seitig) ,034 Sig. (2-seitig) ,112
N 195 N 107
HOMA-IR Korrelations-Koeffizient ,133 Progesteron
(pmol/l)
Korrelations-Koeffizient -,120
Sig. (2-seitig) ,065 Sig. (2-seitig) ,222
N 195 N 106
C-Peptid
(nmol/l)
Korrelations-Koeffizient ,107 Adiponectin
(µg/ml)
Korrelations-Koeffizient -,030
Sig. (2-seitig) ,154 Sig. (2-seitig) ,671
N 180 N 207
Triglyzeride
(mmol/l)
Korrelations-Koeffizient -,070 Chemerin
(ng/ml)
Korrelations-Koeffizient -,078
Sig. (2-seitig) ,327 Sig. (2-seitig) ,266
N 196 N 208
Gesamt
Cholesterol
(mmol/l)
Korrelations-Koeffizient -,011 Clusterin
(µg/ml)
Korrelations-Koeffizient -,073
Sig. (2-seitig) ,879 Sig. (2-seitig) ,297
N 197 N 208
HDL-
Cholesterol
(mmol/l)
Korrelations-Koeffizient ,013 DLL1
(ng/ml)
Korrelations-Koeffizient ,093
Sig. (2-seitig) ,853 Sig. (2-seitig) ,181
N 195 N 207
LDL-
Cholesterol
(mmol/l)
Korrelations-Koeffizient -,018 DLK1
(ng/ml)
Korrelations-Koeffizient -,094
Sig. (2-seitig) ,798 Sig. (2-seitig) ,178
N 195 N 206
Freie
Fettsäuren
(mmol/l)
Korrelations-Koeffizient -,008 GPX3
(ng/ml)
Korrelations-Koeffizient ,025
Sig. (2-seitig) ,909 Sig. (2-seitig) ,717
N 198 N 209
hsCRP
(mg/dl)
Korrelations-Koeffizient ,026 Progranulin
(ng/ml)
Korrelations-Koeffizient ,007
Sig. (2-seitig) ,714 Sig. (2-seitig) ,915
N 198 N 208
Albumin
(g/l)
Korrelations-Koeffizient -,012 Resistin
(ng/ml)
Korrelations-Koeffizient -,037
Sig. (2-seitig) ,869 Sig. (2-seitig) ,598
N 190 N 209
Gesamtprotein
(g/l)
Korrelations-Koeffizient -,169* SFRP5
(ng/ml)
Korrelations-Koeffizient ,132
Sig. (2-seitig) ,019 Sig. (2-seitig) ,059
N 191 N 205
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Weiterhin wurden univariate Regressionsanalysen in Subgruppen von Personen mit normaler
Glukosetoleranz (NGT) und Patienten mit Typ 2 Diabetes durchgeführt (Tabelle 10). Auch in
der NGT-Gruppe zeigte sich eine signifikante, positive Korrelation zwischen zirkulierenden
Nüchterninsulin und BMP-7 Spiegeln (Tabelle 10).
Tabelle 10: Korrelation zwischen der BMP-7 Serumkonzentration und der Nüchterninsulin-
Plasmakonzentration in Abhängigkeit vom Diabetes – Status
Grün: signifikante Korrelation Gelb: keine signifikante Korrelation
BMP-7 BMP-7
Spearman-
Rho
Nüchtern
Plasma
Insulin)
(pmol/l)
Korrelationskoeffizient T2D ,055 n- T2D ,206*
Sig. (2-seitig) ,595 ,041
N 96 99
Außerdem korreliert die C-Peptid Serumkonzentration bei NGT-Personen mit zirkulierenden
BMP-7 Spiegeln (Abbildung 13, p<0,05), während eine solche Assoziation bei Patienten mit
Typ 2 Diabetes nicht gefunden wurde (Tabelle 11)
Abbildung 13: Korrelation zwischen BMP-7 und C-Peptid Serumkonzentrationen bei Personen
mit normaler Glukosetoleranz
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Dagegen konnte keine Korrelation der C-Peptidkonzentrationen bei den Diabetikern mit
BMP-7 gefunden werden (Tabelle 11).
Tabelle 11: Korrelation zwischen BMP-7 Serumkonzentration und C-Peptid
Plasmakonzentration in Abhängigkeit vom Diabetes – Status
Grün: signifikante Korrelation Gelb: keine signifikante Korrelation
BMP-7 BMP-7
Spearman-
Rho
C-
Peptid
(nmol/l)
Korrelationskoeffizient T2D -,009 n- T2D ,206*
Sig. (2-seitig) ,934 ,047
N 87 93
Zusätzlich zu diesen Assoziationen mit der  BMP-7 Serumkonzentration zeigten sich in
Subgruppen signifikante Korrelationen zwischen den BMP-7 Serumkonzentration und
zirkulierenden freien Fettsäuren (nur bei Männern r²=0,026, p=0,026), der Gesamtprotein
Serumkonzentration (nur bei Frauen: r=-0,2, p<0,05), der DLK-1 Serumkonzentration (nur
bei Frauen: r=-0,23, p=0,023), der Chemerin-Serumkonzentration (nur bei Probanden mit
NGT: r=-0,2; p=0,034), der SFRP5-Serumkonzentration (nur bei Probanden mit NGT:
r²=0,037; p=0,021), der ALAT-Serumkonzentration (nur bei T2D-Patienten: r=-0,201,
p<0,05).
4.5. Veränderung der BMP-7 Serumkonzentration im Rahmen eines multimodalen
Gewichtsreduktionsprogramm
Im Rahmen einer 6 monatigen Interventionsstudie wurde die Auswirkung einer Kombination
aus einer kalorienreduzierten Mischkost und der Erhöhung der körperlichen Aktivität (siehe
Methoden) auf die BMP-7-Serumkonzentration untersucht. Die Auswirkungen der
Intervention auf verschiedene Zielparameter der Studie sind in Tabelle 12 dargestellt. Die
BMP-7 Serumkonzentration erhöhte sich durch die Intervention (Median ±
Standardabweichung: vor Therapie: 26,6 ± 11,21 pg/ml; nach Intervention: bei 35,5 ± 30,6
pg/ml). Es gab also keine signifikante Differenz zwischen der BMP-7 Werten vor und nach
der Intervention.
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Tabelle 12: Auswirkungen eines 6monatigen multimodalen Therapieprogramms zur
Gewichtsreduktion p<0,05 für den Unterschied zwischen Basisuntersuchung und nach der
Intervention.
Median ± SD für 19 Patienten (15 Frauen und 4 Männer), davon 9 Personen mit  Typ 2 Diabetes und
10 Probanden mit normaler Glukosetoleranz. *p < 0.05 für Unterschiede zwischen der Messungen vor
und nach der Therapie.
Vor der Intervention
MW ± SD [Spanne]
Nach der Intervention
MW ± SD [Spanne]
Alter (Jahre) 46 ± 12 [19-67] 47 ± 12 [20-68]
Körpergewicht (kg) 132 ± 28 [95-191] 121 ± 27 * [79-169]
Gewichtsabnahme
%
8,8 ± 6,5 [2,0-26,6]
BMI (kg/m²) 45,6 ± 7,2 [32,5-57,8] 41,5 ± 6,9 * [27,7-53,1]
Körperfett (%) 46,6 ± 8,2 [29,7-65,9] 43,9 ± 10,0 [21,4-61,6]
Nüchtern Plasma
Glukose (mmol/l)
6,0 ± 1,1 [4,6-8,6] 5,8 ± 0,7 [5,0-5,8]
Nüchtern Plasma
Insulin (mmol/l)
365 ± 404 [30-1765] 223 ± 218 [28-954]
HbA1c (%) 6,5 ± 0,9 [5,5-9,2] 5,9 ± 0,5 * [5,4-6,9]
Cholesterin (mmol/l) 5,2 ± 0,8 [3,8-6,6] 5,0 ± 1,0 [3,1-7,4]
HDL-Cholesterin
(mmol/l)
1,3 ± 0,3 [0,8-1,8] 1,2 ± 0,3 [0,7-2,0]
LDL-Cholesterin
(mmol/l)
3,1 ± 0,8 [1,5-4,3] 2,8 ± 0,9 [1,0-5,3]
Triglyzeride
(mmol/l)
2,1 ± 1,0 [1,0-4,5] 1,7 ± 0,8 * [0,9-3,4]
Adiponektin (µg/ml) 8,6 ± 3,1 [3,9-15,1] 8,0 ± 3,2 [2,9-13,6]
hsCRP (mg/dl) 0,7 ± 0,6 [0,1-2,0] 0,9 ± 1,1 [0,1-5,0]
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Abbildung 14: BMP-7 Serumkonzentration vor und nach einem 6monatigen strukturierten
multimodalen Programm mit dem Ziel der Gewichtsreduktion
4.6. Veränderung der BMP-7 Serumkonzentration 6 Monate nach bariatrischer
Chirurgie
Der Einfluss einer deutlichen Gewichtsreduktion auf Änderungen der BMP-7
Serumkonzentration wurde in einer weiteren Interventionsstudie zur Gewichtsreduktion im
Rahmen eines bariatrisch-chirurgischen Therapieprogramms untersucht (Tabelle 13).
Der mittlere BMI-Wert war 6 Monate nach der chirurgischen Intervention hoch signifikant
(p<0,0001) niedriger (40,7 ± 9,3kg/m2) im Vergleich zu den präoperativen Werten (53,7 ±
8,6kg/m2). Bei der Auswertung der Nüchterninsulin-Plasmakonzentrationen präoperativ (281
± 202 pmol/l) und postoperativ (111 ± 102pmol/l) zeigte sich eine signifikante (p= 0,003)
Reduktion durch die Adipositaschirurgie.
Signifikante Unterschiede (p<0,0001) wurden auch zwischen der prä- (7,03 ± 1,76 mmol/l)
und postoperativen Nüchtern Plasmaglukose Konzentration (5,44 ± 0,57 mmol/l)
nachgewiesen. Der Median ± Standardabweichung für die BMP-7 Serumkonzentration lag
präoperativ bei 22,02 ± 5,9 pg/ml und postoperativ bei 26,23 ± 13,5 pg/ml (Abbildung 15).
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Tabelle 13: Auswirkungen einer bariatrisch chirurgischen Intervention  6 Monate nach
Operation (n=14).
*p<0,05 für den Unterschied zwischen Basisuntersuchung und nach der Intervention.
Grün: signifikante Korrelation
Präoperativ
MW ± SD (Spanne)
6 Monate postoperative
MW ± SD (Spanne)
P
Alter (Jahre) 41 ± 13 [24-65] 42 ± 13 [26-68]
Körpergewicht (kg) 158 ± 31 [114-213] 120 ± 30 * [71-163] <0,00
01
Gewichtsabnahme
%
24,7 ± 8,23 [11,2-37,7]
BMI (kg/m²) 53,7 ± 8,6 [40,4-70,4] 40,7 ± 9,3 * [25,2-57,9] <0,00
01
Körperfett (%) 45,9 ± 6,9 [34,8-54,7] 38,9 ± 10,5 * [21,9-55,7] 0,009
Nüchtern Plasma
Glukose (mmol/l)
7,03 ± 1,76 [5,21-
10,71]
5,44 ± 0,57 * [4,97-7,24] <0,00
01
Nüchtern Plasma
Insulin (mmol/l)
281 ± 202 [25-659] 111 ± 102 * [13-350] 0,003
HbA1c (%) 6,0 ± 0,8 [4,8-7,7] 5,7 ± 0,5 [5,1-6,9] 0,312
Cholesterol
(mmol/l)
4,94 ± 0,89 [3,44-
6,75]
4,98 ± 0,78 [3,61-6,16] 0,854
HDL-Cholesterol
(mmol/l)
1,15 ± 0,28 [0,74-
1,58]
1,23 ± 0,40 [0,72-2,09] 0,460
LDL-Cholesterol
(mmol/l)
2,84 ± 0,76 [1,36-
4,15]
2,85 ± 0,60 [1,65-3,66] 0,948
Triglyzeride
(mmol/l)
2,31 ± 1,09 [0,65-
4,24]
2,01 ± 1,29 [0,63-4,80] 0,262
Adiponektin
(µg/ml)
7,54 ± 3,26 [2,35-
12,75]
9,78 ± 4,83 [1,75-20,67] 0,074
hsCRP (mg/dl) 0,90 ± 0,62 [0,18-
2,00]
0,98 ± 1,28 [0,65-4,79] 0,806
Abbildung 15: Veränderung der BMP-7 Serumkonzentration 6 Monate nach bariatrischer
Chirurgie
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4.7. Analyse der Prädiktoren der BMP-7 Serumkonzentration mittels uni- und
multivariater Regressionsanalysen
Im Folgenden sollte die Frage geklärt werden, ob signifikante Korrelationen zwischen der
BMP-7 Serumkonzentration und verschiedenen anthropometrischen und metabolischen
Parametern nachweisbar sind. In Tabelle 14 werden die in univarianten Korrelationsanalysen
ermittelten Zusammenhänge der BMP-7-Serumkonzentration mit Parametern der
Glukosehomöostase  (Nüchtern Plasma Glukose und HbA1c%) und der Insulinsensitivität
dargestellt. Im Rahmen der Studie ergaben sich signifikante Korrelationen zwischen
Nüchtern Plasma Insulin, HOMA-IR und der BMP-7-Serumkonzentration. Der
Zusammenhang zwischen der BMP-7 Serumkonzentration und der Insulinsensitivität,
ermittelt über HOMA-IR blieb auch in unterschiedlichen multivariaten Modellen signifikant
und unabhängig von anderen Parametern wie Alter, Geschlecht und BMI bestehen (Tabellen
15 und 16).
Tabelle 14: Univariate Korrelationen (Spearman) zwischen BMP7-Serumkonzentration,
Glukosehomöostase und Insulinsensitivität
r, Spearman´s Korrelationskoeffizient; p, p-value; r und p-value adjustiert für Alter, Geschlecht
und BMI; ns, nicht signifikant, Grün: signifikante Korrelation
BMP-7-Serumkonzentration
R p-value adjustiert r adjustiert p
Nüchtern Plasma Glukose (mmol/l) 0,047 Ns 0,035 Ns
HbA1c (%) 0,037 Ns 0,049 Ns
Nüchtern Plasma Insulin(pmol/l) 0,16 0,024 0,182 0,01
HOMA-IR 0,15 0,034 0,22 0,002
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Tabelle 15: Multiple lineare Regressionsanalyse für die Assoziation zwischen BMP-7 und den
verschiedenen anthropometrischen Parametern .
BMP-7-Serumkonzentration
Regressionskoeffizient Standard Fehler p-value
adj.
r²=0.042
25,745 29,940 ,391
BMI (kg/m²) ,935 ,484 ,055
Körperfett (%) -,039 ,543 ,943
Fettmasse (kg) -,313 ,330 ,344
Freie Fettmasse (kg) -,026 ,222 ,907
Nüchtern Plasma Glukose (mmol/l) -2,964 2,054 ,151
HbA1c (%) -,558 2,207 ,801
Nüchtern Plasma Insulin (pmol/l) -,070 ,034 ,039
HOMA-IR 2,136 ,737 ,004
Triglyzeride (mmol/l) -2,315 2,493 ,354
Gesamtcholesterin (mmol/l) 2,347 7,810 ,764
HDL-Cholesterin (mmol/l) 2,247 9,908 ,821
LDL-Cholesterin (mmol/l) -2,677 8,504 ,753
FFA / NEFA (mmol/l) -2,857 7,029 ,685
ssCRP (mg/dl) 1,285 1,542 ,406
.
Tabelle 16: Multiple lineare Regressionsanalyse für die Assoziation zwischen BMP-7, BMI,
Plasmaglukose, Plasmainsulin (jeweils nüchtern) und HOMA-IR
BMP-7-Serumkonzentration
Regressionskoeffizient Standard Fehler p-value
adj.
r²=0.067
34,378 11,636 ,004
BMI (kg/m²) ,257 ,155 ,098
Nüchtern Plasma Glukose (mmol/l) -3,195 1,742 ,068
Nüchtern Plasma Insulin (pmol/l) -,060 ,030 ,049
HOMA-IR 1,837 ,666 ,006
4.8. BMP-7 mRNA Expression im humanen Fettgewebe
In einer Querschnittsstudie wurde zusätzlich die BMP-7 MRNA-Expression in humanem
abdominal viszeralem und subkutanem Fettgeweben untersucht. Abbildung 16 zeigt, dass es
einen deutlichen Unterschied zwischen der BMP-7 Genexpression in viszeralem und
subkutanem Fettgewebe gibt. Die Expression von BMP-7 in viszeralem Fett ist mehr als
doppelt so hoch wie in subkutanem Fett.
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Abbildung 16: BMP-7 mRNA Genexpression (normalisiert für die mRNA Expression von 36B4
und 18S rRNA) in subkutanem und viszeralem Fett. ***, p<0.001
4.8.1. BMP-7- Genexpression  in Abhängigkeit vom Geschlecht
Die BMP-7 Genexpression im Fettgewebe ist im Vergleich jeweils beider Fettdepots nicht
abhängig vom Geschlecht, aber die für die Gesamtkohorte gefundene Fettdepot-Spezifität
konnte in beiden Geschlechtern bestätigt werden (Abbildung 17).
Abbildung 17: BMP-7- Genexpression in subkutanem und viszeralem Fett in beiden
Geschlechtern.
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4.8.2. BMP-7-mRNA Expression in Abhängigkeit von Typ 2 Diabetesstatus
Die BMP-7 mRNA Expression ist sowohl im subkutanen wie auch im viszeralen Fettgewebe
nicht abhängig von der Diagnose Typ 2 Diabetes (Abbildung 18).
Abbildung 18: BMP-7 -Genexpression in subkutanem und viszeralem Fettgewebe bei Patienten
mit oder ohne Typ 2 Diabetes mellitus,
***, p<0,001 für den Vergleich viszeraler und subkutaner Expression
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4.8.3. BMP-7-Genexpression in viszeralem Fett in Abhängigkeit vom BMI
Die viszerale BMP-7 mRNA Expression ist nur im statistisch nicht signifikanten Trend
unterschiedlich zwischen verschiedenen BMI-Klassen (Abbildung 19).
Abbildung 19: BMP-7-Genexpression in viszeralem Fett in Abhängigkeit von BMI
4.8.4. BMP-7-Genexpression in subkutanen Fett in Abhängigkeit vom BMI
Im Gegensatz zur viszeralen Expression, zeigten sich im subkutanen Fettgewebe signifikant
niedrigere BMP-7 mRNA Expressionen mit steigender BMI-Klasse (Abbildung 20).
Abbildung 20: BMP-7-Genexpression in subkutanem Fett in Abhängigkeit vom BMI
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5. Diskussion
Adipositas ist definiert als übermäßige Vermehrung von Fettgewebe im Körper und gehört
heutzutage zu den häufigsten Stoffwechselkrankheiten, die mit einem erhöhten Morbiditäts-
und Mortalitätsrisiko einhergeht.
Adipositas ist eine große Herausforderung für unsere Gesellschaft. Heutzutage ist jeder
zweite Erwachsene übergewichtig, jeder fünfte Erwachsene ist adipös (Hauner et al., 2008).
Ein besonderer Grund zur Sorge ist dass die Zahl der adipösen Kinder kontinuierlich steigt.
Als Folge des Adipositas kommen verschiedene Begleiterkrankungen wie Diabetes,
Bluthochdruck, KHK, Fettleber, Degenerative Veränderungen des Stütz- und
Bindegewebssystem und Stressinkontinenz vor. Eine Reihe anderer medizinischer Probleme
steht ebenfalls in einem statistischen Zusammenhang mit der Adipositas. Fettleibige
Menschen leiden häufiger an Schlafstörungen, an verminderter Fruchtbarkeit (Pasquali et
al.,2007). Sie weisen auch ein erhöhtes Risiko für bestimmte Krebsleiden auf, darunter
Krebserkrankungen der Eierstöcken-, Nieren-, Gebärmutterhals- als auch Brustkrebs bei
Frauen und erhöhtes Krebsrisiko für Prostata-, Darm-, Bauchspeicheldrüsen- und
Nierenkrebs bei Männern. Nicht zu unterschätzen ist die psychische Belastung der Patienten.
Psychosoziale Konsequenzen mit Neigung zu Depression und Ängstlichkeit, sozialer
Diskriminierung, Selbstwertminderung und sozialer Isolation sind oft Folgen von Adipositas
(Bergmann et al., 2011).
Die zunehmende Fettleibigkeit hat nicht nur gesundheitliche, sondern auch ökonomische
Folgen. In einem Projekt des IFB Adipositas-Erkrankungen Leipzig haben
Gesundheitsökonomen zusammen mit Experten der Universität Hamburg berechnet, wie
teuer die zunehmende Fettleibigkeit für das deutsche Gesundheitswesen ist (König et al.,
2012).
Die Studie umfasste Daten des Jahres 2002 und zeigte dass den Krankenversicherungen in
Deutschland insgesamt fünf Milliarden Euro an Kosten entstanden sind, die ausschließlich
für die Versorgung von Patienten mit Begleiterkrankungen der Adipositas. Das entspricht
etwa zwei Prozent der gesamten Gesundheitskosten.
In Ländern wie den USA; wo die Zahl der Übergewichtigen noch höher als in Deutschland
ist, liegt der Anteil der Kosten schon bei etwa 8 Prozent, ca. 210 Milliarden US-Dollar im
Jahr (Finkelstein et al., 2009).
Um die Folgeerkrankungen der Adipositas und dadurch auch langfristig das
gesundheitsökonomische Problem zu senken, ist neben der medikamentösen auch eine nicht-
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medikamentöse Therapie wesentlich. Hyperkalorische Ernährung und Bewegungsmangel
sind beeinflussbare Risikofaktoren für die Entstehung von Adipositas. Zur Adipositas kann es
kommen, wenn langfristig eine positive Energiebilanz herrscht, wobei inadäquat hohe
Energiezufuhr und Bewegungsmangel bei genetisch prädisponierten Personen die
Hauptursachen für den Anstieg des Körpergewichts sind. Zur Basistherapie der Adipositas
gehören deshalb eine gesunde Ernährungsweise und die Erhöhung der körperlichen Aktivität.
Körperliches Training führt neben der Verbesserung der körperlichen Leistungsfähigkeit zu
einer Reihe metabolischer Veränderungen, wie zur Reduktion der Fettmasse, zur
Verbesserungen von Glukosehomöostase, des Lipidprofils und zur Normalisierung
zirkulierender Adipokine aus dem Fettgewebe.
An der Entwicklung der Adipositas sind genetische Faktoren, Verhaltensmuster,
Lebensgewohnheiten und Umwelteinflüsse und deren Wechselwirkung beteiligt. Obwohl
davon ausgegangen werden muss, dass genetische Faktoren für die Manifestation von
Adipositas eine hohe Bedeutung haben, sind die entscheidenden genetischen Veränderungen
bisher nicht bekannt. Monogenetische Adipositasursachen sind sehr selten und manifestieren
sich vor allem im Kindesalter. Mit einer Prävalenz von bis zu 5 % sind Mutationen im
Melanocortin-Rezeptor-4-(MC4R-)Gen die häufigste Ursache einer frühkindlichen
Adipositas (Hebebrand et al., 2003). In genomweiten Assoziationsstudien in 13
verschiedenen Kohorten mit mehr als 38 000 Teilnehmern wurde eine Variante im
sogenannten FTO-Gen identifiziert, die eng mit einem erhöhten BMI bei Kindern und
Erwachsenen assoziiert ist (Frayling et al., 2007). Die funktionelle Bedeutung des FTO-Gens
bei der Adipositasentwicklung könnte darauf beruhen, dass FTO eine wesentliche Rolle bei
der Regulation der Nahrungsaufnahme (zumindest im Tiermodell) spielt (Church et al.,
2010). Ähnliche Studien könnten mithilfe von „single nucleotid polymorphisms” (SNP) zur
Aufklärung der Genetik der Adipositas in den nächsten Jahren beitragen. Die Rolle
genetischer Faktoren wird bisher jedoch nicht in einem Maße verstanden, um sie für
Prävention oder personalisierte Therapie der Adipositas nutzen zu können. Folglich spielt
eine genetische Diagnostik in der klinischen Routine außerhalb wissenschaftlicher
Fragestellungen gegenwärtig keine Rolle.
Im Rahmen der Kandidatengensuche für die Entstehung der Adipositas, wurden auch
sogenannte Bone morphogenetic proteins (BMPs) wiederholt im Zusammenhang mit der
Adipositasentstehung bei Nagetieren und Menschen, aber auch Fettverteilungsunterschieden
beschrieben ( Townsend et al., 2012; Schletz et al. 2011; Son et al., 2011; Böttcher et
al.,2009; Gesta et al., 2006).
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Bone morphogenetic proteins (BMPs) werden im Fettgewebe produziert und spielen eine
wichtige Rolle in der Adipogenese und Transdifferenzierung von Adipozyten. Der
Zusammenhang zwischen dem Fettgewebe und der Adipokinen BMP-7, Adiponektin, Leptin
und Resistin ist in der Literatur wenig eindeutig und es bleibt immer noch unbekannt, ob eine
Gewichtsreduktion mit Veränderungen der BMP-7 Serumkonzentrationen assoziiert ist.
5.1. Übersicht der wesentlichen Ergebnisse
Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand deshalb darin Zusammenhänge zwischen der BMP-
7- Serumkonzentrationen, der BMP-7 mRNA Expression im Fettgewebe und Körpergewicht,
Fettverteilungsmuster, Parametern des Glukosestoffwechsels und der Insulinsensitivität bei
Patienten mit Adipositas und Typ 2 Diabetes zu untersuchen.
Es wurden initial Daten von 1168 Patienten erfasst, von denen 213 die Ein- und
Ausschlusskriterien für die Studie erfüllten. Es wurden die Daten von 103 Frauen und 110
Männer  im Alter von 47  15 Jahren (19-80 Jahre) und einem initialen BMI von 42,9  12,1
kg/m2 analysiert, von denen nach Abschluss der Datenerfassung vollständige Datensätze
vorlagen. Die Studie umfasst Patienten mit Typ 2 Diabetes als auch Patienten mit normaler
Glukosetoleranz. Es wurden 113 Patienten (57 Männer, 56 Frauen) mit normaler
Glukosetoleranz und 100 Patienten (53 Männer, 47 Frauen) mit Typ 2 Diabetes
eingeschlossen.
Die BMP-7 Serumkonzentration ist unabhängig von Alter und Geschlecht, korreliert aber
signifikant mit den nüchtern Plasmainsulin-, C-Peptid- und Glukose-Serumkonzentrationen,
mit der SFRP5-Konzentration bei Probanden ohne Typ 2 Diabetes mellitus, signifikant
negativ mit den Serumkonzentrationen von Gesamteiweiß, Chemerin, freien Fettsäuren (bei
Männern), und DLK-1 (bei Frauen). Bei Patienten mit Typ 2 Diabetes zeigte sich eine
negative Korrelation zwischen der BMP-7-Serumkonzentration und ALAT. Die BMP-7
mRNA Expression ist im viszeralen Fettgewebe signifikant höher als im subkutanen
Fettgewebe. Die subkutane BMP-7 Expression korreliert negativ mit dem BMI.
Interessanterweise hatten Veränderungen von Körpergewicht und Insulinsensitivität im
Rahmen des multimodalen Therapieprogramms keine Auswirkungen auf signifikante
Änderungen der BMP-7 Serumkonzentrationen.
Die Auswirkung einer bariatrischen Operation (n=14) auf die BMP-7 Serumkonzentrationen
wurde untersucht, indem 14 Patienten (4 Männer, 10 Frauen) in Rahmen einer prospektiven
Gewichtsabnahme-Studie vor und 6 Monaten nach einer Schlauchmagen Operation
beobachten wurden. 6 von den 14 Patienten waren Typ 2 Diabetiker. Auch ein deutlicher
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Gewichtsverlust von ~ 45kg nach bariatrischer Operation führte nicht zu einer signifikanten
Veränderung der zirkulierenden BMP-7 Spiegel.
Zusätzlich wurde die BMP-7-mRNA Expression im humanen omentalen und subkutanen
Fettgewebsproben von 233 Patienten charakterisiert. Die Patienten haben sich verschiedenen
chirurgischen Eingriffen wie Cholezystektomie, Laparoskopie, Hernienoperationen, Sleeve
resections und Magenbypass (Roux-en-Y)-Operationen unterzogen. Alle Probanden hatten
ein stabiles Gewicht, definiert als die Abwesenheit von Schwankungen > 10% des
Körpergewichts in mindestens 3 Monaten präoperativ.
Die BMP-7 mRNA Expression ist im viszeralen Fettgewebe signifikant höher, mehr als
doppelt so hoch, als im subkutanen Fettgewebe.
Zwischen den beiden Geschlechtern wurde kein signifikanter Unterschied zwischen der
BMP-7-Genexpression nachgewiesen.
Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Subgruppen (Patienten mit oder ohne Typ
2 Diabetes mellitus) ist auch für die BMP-7-Genexpression in subkutanem Fett nicht
nachweisbar. Die Teilstudien in dieser Arbeit haben verschiedene Limitationen.
Die Interventionen stellten eine offene Interventionsstudie ohne entsprechende
Kontrollgruppe dar. Kritisch ist anzumerken, dass kein Studienarm vorgesehen war, der über
den gleichen Zeitraum parallel ohne Trainingsintervention und ohne hypokalorische
Ernährungstherapie beobachtet wurde. Das Fehlen einer Kontrollgruppe wirkt sich nachteilig
aus, da ein alleiniger Effekt der Bewegungstherapie somit nicht eindeutig dargestellt werden
kann. Der Grund für diesen fehlenden Kontrollarm ist, dass möglichst alle Patienten, die im
Rahmen der Screening-Untersuchungen erfasst wurden, für eine Ernährungs- und
Bewegungstherapie des Adipositas gewonnen werden sollten.
Allerdings ermöglicht das prospektive longitudinale Design der Interventionsstudie ein
Vergleich der Messzeitpunkte für jeden Patienten zum Ausgangswert.
Ein wesentliches Ziel des Designs der Studie bestand darin, möglichst praxis- und
realitätsnahe Bedingungen zu ermöglichen. Die Interventionsstudie wurde im Rahmen einer
typischen Verordnung von Ernährungs- und Bewegungstherapie (wie bei ambulanten
Rehabilitationsmaßnahmen) für adipöse Patienten durchgeführt. Damit stellt die Intervention
den aktuellen Standard in der multimodalen, verordnungsfähigen Bewegungstherapie für
adipöse Patienten mit oder ohne Typ 2 Diabetes dar. Eine Einschränkung bei der
Datenauswertung ergab sich daraus, dass die tatsächliche gesamte Trainingsbelastung nur
eingeschränkt beurteilbar ist, da weder eine explizite Intensität in Form einer prozentualen
maximalen Sauerstoffaufnahme vorgegeben, noch eine komplette und präzise
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Dokumentation der pro Trainingseinheit durchgeführten Übungsart und -intensität angelegt
wurde. Allerdings sind auch diese Einschränkungen charakteristisch für die Durchführung
solcher Trainingsprogramme. Die Datenauswertung zeigte deshalb auch, dass bei der
Dokumentation der Bewegungstherapie die Trainingsdauer und -intensität sehr genau
festgehalten werden sollten, um beide Variablen individuell im Verlaufe des Trainings
anpassen zu können. Eine Erklärung für die schwache Auswirkung des Trainings auf dem
BMP-7 Spiegel könnte sein, dass die Anpassung der Trainingsintensität an die verbesserte
Leistungsfähigkeit nicht konsequent und schnell genug vorgenommen wurde.
Die gleiche Problematik ergibt sich auch bei der Dokumentation des Verhaltens der Patienten
bezüglich der Ernährungstherapie. Wir können leider nicht ausschließen, dass manche
Patienten ihren Ernährungsplan nicht eingehalten haben.
Kritisch ist zusätzlich zu verzeichnen, dass von anfänglich 1168 Patienten, nur  213 Patienten
in die Querschnittsstudie und nur ein kleiner Teil dieser Patienten in das multimodale
Therapieprogramm eingeschlossen werden konnten. Gründe dafür sind möglicherweise
mangelndes Durchhaltevermögen der Patienten über den Zeitraum von halbem Jahr, sowohl
bezüglich der Trainingsintervention als auch der Blutentnahmen, die durchgeführt wurden.
Außerdem konnten nur Patienten mit konstanter antidiabetischer, antihypertensiver und
lipidsenkender Begleittherapie in die Auswertung eingeschlossen werden, um
Verfälschungen durch deren Umstellung zu vermeiden.
Im Rahmen des multimodalen Gewichtsreduktionsprogramms konnte keine signifikante
Reduktion des BMI erreicht werden. Dies steht zum Teil im Widerspruch zu früheren
Untersuchungen, bei denen ähnliche Gewichtsreduktionsprogramme zur BMI-Reduktion
geführt (Blüher et al., 2006; Di Loreto et al, 2005; Fujimoto et al., 2007; Wagner et al.,
2006). BMP-7 ist ein wichtiger Induktor der Differenzierung des braunen Fettgewebes. In
einer Studie hat die Gabe von BMP-7 mittels eines adenoviralen Vektoren zu C57BL/6
Mäusen zu einer bedeutenden Zunahme der braunen (interskapulären) Fettgewebsmasse mit
begleitender Zunahme an Energieverbrauch im ganzen Körper und der Erhöhung der basale
Körpertemperatur bewirkt (Cheng et al., 2008).
Die Mäuse, die eine BMP7-Injektion erhalten hatten, hatten eine signifikante Verminderung
der Gewichtszunahme im Vergleich zur Kontrollgruppe (Cheng et al., 2008). In anderen
Interventionsstudien mit rekombinanter BMP-7 Gabe konnte jedoch keine signifikante
Verbesserung von Körpergewicht oder Insulinsensitivität nachgewiesen werden (Boule et al.,
2001; Thomas et al., 2007). BMP7 ist als ein neues viel versprechendes Therapeutikum für
Adipositas und metabolische Krankheiten seit der Entdeckung, dass BMP7 die Adipogenese
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von braunen Fettgewebe induziert, die Nahrungsmittelaufnahme reduziert, den
Energieverbrauch steigert und eine Gewichtszunahme reduziert (Enerback, 2010; Cypess et
al., 2009). Menschlicher rekombinanter BMP7 hat heutzutage einen chirurgischen Nutzen
und wird unter dem OP1  Markennamen auf den Markt gebracht (van Marken Lichtenbelt,
2009). Es kann lokal im Wirbelkörper verwendet werden, um ein neurologisches Trauma zu
verhindern als auch in der Behandlung von non-Union nach Tibiafraktur, besonders in Fällen,
bei denen ein Knochentransplantat nicht erfolgreich gewesen ist. Die  klinische Anwendung
von rekombinantes BMP7 wurde mit der lokalen oder systemischen Toxizität, die ektopische
Knochenproduktion oder andere nachteilige Ereignisse nicht vereinigt (van Marken
Lichtenbelt, 2009). Jedoch gibt es noch keine klinischen Daten, die für die Effekten von
BMP7 auf Beleibtheit und metabolischen Krankheiten bis jetzt verfügbar sind. Weitere
intensivierte Forschungen sind also erforderlich, um zu bestätigen, ob die systemische
Verabreichung von BMP7 in Menschen auch als therapeutisches Mittel für Adipositas und
seiner Folgeerkrankungen sicher ist.
Die Regulation der BMP-7 Serumkonzentration und Fettgewebsexpression beim Menschen
ist nach unseren Daten nicht mit dem von Nagetieren vergleichbar. Ein möglicher Grund ist,
dass Erwachsene nur selten braunes Fettgewebe – ein Hauptbildungsort von BMP-7 –
erhalten haben. Das weiße Fettgewebe scheint keinen wesentlichen Einfluss auf die
zirkulierenden BMP-7 Spiegel zu haben.
Im Rahmen unserer Studie wurde die BMP-7-mRNA-Expression in viszeralem und
subkutanem Fettgewebe untersucht. Es gibt einen deutlichen Unterschied zwischen der BMP-
7 Genexpression in viszeralem und subkutanem Fettgewebe, der zu Unterschieden in der
Fettverteilung beitragen könnte. Die Expression von BMP-7 in viszeralem Fett war mehr als
doppelt so hoch wie die in subkutanem Fett. Die subkutane BMP-7- mRNA- Expression ist
ebenfalls unterschiedlich zwischen verschiedenen BMI-Klassen.
Auf der einen Seite sind im viszeralen Fettgewebe die gefundenen Expressionsunterschiede
statistisch nicht signifikant, im Gegensatz dazu, zeigten sich im subkutanen Fettgewebe
signifikant niedrigere BMP-7 mRNA Expressionen mit steigender BMI-Klasse. Die in der
vorliegenden Arbeit gefundenen Unterschiede zwischen der viszeralen und subkutanen BMP-
7 Expression wurden bisher noch nicht beschrieben und könnten eine intrinsische
Besonderheit unterschiedlicher Fettdepots sein. Die Abhängigkeit der subkutanen BMP-7
Expression vom Körpergewicht deutet auf eine Wechselbeziehung zwischen BMP-7 und
Parametern der Fettgewebsfunktion hin.
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Beim Menschen können zwei Typen von Fettgeweben unterschieden werden, sowohl
histologisch als auch funktionell: weißes Fettgewebe (WAT) und braunes Fettgewebe (BAT).
Während WAT Energie in Form von Fett speichert, verbrennt BAT Fett um Energie und
Körperwärme zu erzeugen.
Zur Ausführung dieser Funktion, enthalten braune Fettgewebszellen sehr viel mehr
Mitochondrien, die das entkoppelnde Protein 1 (UCP-1) expriemieren. UCP-1 ist ein Protein,
das die Atmung von der ATP-Synthese entkoppelt, um Körperwärme zu erzeugen (Li et al.,
2004). Bei Neugeborenen können große Mengen von BAT in Depots nachgewiesen werden,
die hauptsächlich im Bereich des Halses, im Bereich der großen abdominalen Gefäße, in der
Nierengegend  und in der interskapuläre Region (Enerback, 2010). Bei Neugeborenen, die
zur Hypothermie aufgrund ihrer relativ hohen Körperfläche anfällig sind, hat braunes
Fettgewebe als Hauptfunktion die Wärmegeneration, um die Kerntemperatur aufrecht zu
erhalten (Li et al., 2004). Mit dem zunehmenden Alter vermindert sich das Volumen von
BAT und schließlich wird BAT nicht vom WAT zu unterscheiden sein (Li et al., 2004). Bis
vor kurzem wurde  angenommen, dass gesunde Erwachsene von funktionellen braunen
Fettgeweben praktisch frei sind. Jedoch haben neue Studien gezeigt, dass das
stoffwechselaktive braune Fettgewebe tatsächlich in gesunden Erwachsenen, hauptsächlich
entlang den großen abdominalen Gefäßen  und in der supraklavikularen Region lokalisiert ist
(Cypess et al., 2009; van Marken Lichtenbelt et al., 2009; Virtanen et al., 2009).
Interessanterweise hat die Inspektion des PET-CT Scans gezeigt, dass die Aufnahmemengen
von Glukose durch das BAT vergleichbar zu den Aufnahmemengen vom Gehirn sind, den
Bisher Hauptenergieverbraucher des Körpers (Frubeck et al., 2009). Das erlaubt die
Spekulation, dass BAT, neben des Prozesses der anpassungsfähigen Thermogenese, auch
eine Funktion in Ernährungshomöostasis haben könnte, indem sie zum
Gesamtenergienumsatz beiträgt (Seale et al., 2008).
Braune Fettzellen im menschlichen Körper können aus verschiedenen Typen von
Vorläuferzellen entstammen. Eine Unterscheidung kann zwischen Myf5-positiven und Myf5-
negativen Vorläuferzellen dargestellt werden, die beide von mesenchymalen Stammzellen
entstammen.
Eine Studie in BMP7 Knock-Out-Mäusen hat die Wichtigkeit von BMP7 bei der Induktion
der BAT-Bildung in vivo erwähnt (Tseng et al., 2008). Bei der Geburt haben diese Mäuse
eine 50 bis70-%ige Abnahme von BAT in der interskapulären Region gezeigt,  im Vergleich
zum nichtmutierten Wurfgeschwister mit deutlich verminderten Menge an UCP1 Protein
(Tseng et al., 2008).
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Neben der Entdeckung, dass das braune Fettgewebe noch bei Erwachsenen metabolisch aktiv
ist, hat van Marken Lichtenbelt (van Marken Lichtenbelt et al., 2009) entdeckt, dass das
Volumen von BAT und seiner Aktivität bei adipösen Patienten viel niedriger ist. Sie haben
ebenfalls gezeigt, dass BAT negativ zum BMI und prozentuellen Körperfett korreliert. Diese
Daten weisen darauf hin, dass einer niedrigen BAT-Aktivität die Fettleibigkeit unterliegen
konnte. Diese Hypothese wurde durch eine Mausstudie unterstützt, in der interskapuläres
braunes Fettgewebe exzidiert wurde. Durch diese chirurgische Exzision kam es zu einer
abnormalen Zunahme von WAT (Dullo & Miller, 1984). Daraus wird ersichtlich, dass
zumindest bei Mäusen eine kausale Beziehung zwischen erniedrigte Aktivität von brauen
Fettgewebszellen und Fettleibigkeit besteht. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass eine
Erhöhung der Aktivität der brauen Fettgeweben ein therapeutisches Ziel der Adipositas sein
könnte (Fruhbeck et al., 2009). Eine Aktivitätszunahme der brauen Fettgewebszellen führt zu
einer Zunahme des Energieverbrauchs. Da Fettleibigkeit sich aus einem Ungleichgewicht
zwischen Energieaufnahme und Energieverbrauch ergibt, würde eine Aktivitätszunahme der
BAT und dadurch des Energieverbrauches zu einer Gewichtsabnahme und Verminderung
der Folgeerkrankungen des Adipositas führen.
In der Theorie kann die Aktivität des braunen Fettgewebes durch unterschiedliche Wege
gesteigert werden. Ein erster Ansatz ist der Gebrauch von Entkoppler der oxidativen
Phosphorylierung. Diese Entkoppler erlauben den Transport von Protonen durch die innere
Mitochondrienmembran, die zu einer gesteigerten Wärmeproduktion durch die ATP-
Synthese hinausläuft. Da die Energieproduktion auf diese Weise ineffizient hergestellt wird,
wird die Stoffwechselgeschwindigkeit gesteigert, um die  mangelnde Effizienz zu
kompensieren, wird mehr Energie verbrannt. Das Potenzial von 2,4-dinitrophenol (DNP), ein
wohl bekannten chemischer Entkoppler, um die Stoffwechselgeschwindigkeit zu steigern und
so einer Gewichtsabnahme zu stimulieren, ist seit langem bekannt (Tainter et al., 1934).
Aufgrund der Gefahr von gefährlichen Nebenwirkungen, wie grauer Star und Hyperthermie,
wurde der Gebrauch von DNP in den Vereinigten Staaten im Jahr 1938 verboten. Deshalb
konzentriert sich aktuelle Forschung auf natürlich vorkommende Entkoppler, die in
Menschen gefunden wurden. Ein Beispiel ist das UCP-1 Protein, das exklusiv im braunen
Adipozyten lokalisiert ist (Li et al., 2004; Harper et al., 2001).
Ein zweiter Ansatz, um die Aktivität von braunem Fettgewebe zu steigern, ist der Gebrauch
von Aktivatoren des braunen Fettgewebes wie selektiv sympathische Aktivatoren und
Koffein und zumindest theoretisch BMP-7. Das braune Fettgewebe ist vollständig durch das
sympathische Nervensystem innerviert, das die braune Adipozyten bei der Stimulation durch
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Kälte und übermäßige Nahrungsaufnahme aktiviert (Cannon & Nedergaard, 2004). Eine
Studie bei weiblichen Lewis-Ratten hat gezeigt, dass die Injektion von Ephedrin zu einer
erhebliche Erhöhung von FDG-Anreicherung in die braune Adipozyten geführt hat (Baba et
al., 2007). Der bis jetzt verbreiteteste Appetitzügler namens Fenfluramin (FENN) steigert die
sympathische Stimulation der brauen Adipozyten, was einer Erhöhung der mitochondrialen
Aktivität des braunes Fettgewebes zur Folge hat, dadurch kommt es zu einem höheren
Energieverbrauch (Levitsky & Troiano, 1992; Lupien & Bray, 1985). Jedoch wurde das
Medikament aufgrund mehrerer Nebenwirkungen vom therapeutischen Gebrauch
zurückgezogen (Supramanian, 2002).
Kürzlich haben Schulz und Mitarbeiter eine sehr elegante Methode durchgeführt, um die
Aktivität des braunen Fettgewebes in Mäusen zu vergrößern. Sie haben Myf5/sca1 +
Vorläuferzellen ('ScaPCs') vom Muskel der GFP-transgenen-Mäusen isoliert und diese Zellen
ex vivo mit BMP7 behandelt (Schulz et al., 2011). Anschließend haben sie diese Zellen im
Muskulus Gastrocnemius von GFP- negativen Empfängermäusen reimplantiert. Faszinierend
war, dass bei den Mäusen, denen BMP-7-behandelten ScaPCs reimplantiert wurden, sich ein
Fettpolster entwickelt hat, der reife braune Adipozyten enthält. Im Gegensatz zu den Mäusen,
die Vehikel-behandelten ScaPCs empfangen hatten, hatte sich überhaupt kein Fettpolster
geformt (Schulz et al., 2011). Diese Daten bestätigen die Bedeutung von BAT im
Energieverbrauch und deuten an, dass BMP7 eine viel versprechende Rolle in der
Behandlung der Fettleibigkeit bei Menschen, entweder über die direkte Gabe oder als ein
Mittel, um die ex vivo BAT-Synthese zu steigern, gefolgt von einer Reimplantation, hat.
Zusammengefasst zeigten die Querschnitts- und Interventionsstudien, dass erhöhte BMP-7-
Serumkonzentrationen mit Hyperinsulinämie assoziiert sind, aber durch Gewichtsreduktion
und Erhöhung der körperlichen Aktivität nicht signifikant beeinflusst werden können. Die
erhöhte BMP-7-Expression im viszeralen Fettgewebe könnte eine intrinsische Besonderheit
dieses Fettdepots sein und zur (viszeralen) Fehlverteilung des Fettgewebes bei Adipositas
beitragen.
74
6. Zusammenfassung
Übergewicht und Adipositas verzeichnen in den letzten zwanzig Jahren dramatische
Zunahmen in Inzidenz und Prävalenz. Das Resultat ist eine epidemiehafte Verbreitung dieser
Krankheit, was die Weltgesundheitsorganisation kürzlich zu dem Wortspiel „Globesity
(global epidemic of overweight and obesity)“ veranlasste (WHO, 2006). Allein in
Deutschland sind ca. 20% der Bevölkerung mit einem Body-Mass-Index (BMI)≥ 30kg/m² als
adipös und mehr als die Hälfte als übergewichtig (BMI ≥ 25) zu bezeichnen. Weltweit sind
ca. eine Milliarde Menschen übergewichtig, über 300 Millionen adipös. Damit leiden
erstmals weltweit mehr Menschen an Übergewicht als an Untergewicht (Deutsches
Ärzteblatt, 2006).
Gesundheitlich relevant ist neben der Fettmasse vor allem die Fettgewebsverteilung. Eine
ausgeprägte Steigerung des viszeralen Fettgewebes geht mit einer Vielzahl metabolischer
Komplikationen einher, die primär durch das intraabdominale Fettgewebe verursacht sind.
Adipokine könnten das Bindglied zwischen vermehrtem Fettgewebe, gestörter
Fettgewebsfunktion und metabolischen und kardiovaskulären Folgekrankheiten der
Adipositas sein.
Bone morphogenetic proteins (BMPs) werden im Fettgewebe produziert und spielen eine
wichtige Rolle in der Adipogenese und Transdifferenzierung von Adipozyten.
BMP7 wurde in Nagermodellen umfangreich untersucht und es wurde nachgewiesen, dass es
eine wichtige Rolle in der Kontrolle von verschiedenen Prozessen im menschlichen Körper,
wie die  Knochenentwicklung, die Nierenfunktion und die Entwicklung des braunen
Fettgewebes hat. Tierstudien haben gezeigt, dass die systemische Verabreichung von
rekombinantem BMP7 eine Reihe von Erkrankungen positiv beeinflussen kann. Es wurde
gezeigt, dass BMP-7 eine Nierenfibrose umkehren kann, Knorpelschaden verbessert und die
Bildung von Knochenmetastasen als Folge eines Prostatakarzinoms oder Brustkrebse hemmt
bzw. verlangsamt. BMP-7 scheint so ein viel versprechender neuer therapeutischer Agent in
der Behandlung einer Vielfalt von Krankheiten einschließlich Adipositas und seiner
Folgeerkrankungen, wie Typs 2 Diabetes und kardiovaskuläre Erkrankungen zu sein. Zurzeit
ist die lokale Verabreichung von BMP-7 nur durch den FDA für die lokale Behandlung von
Knochendefekten genehmigt worden. Weitere Forschungen sind erforderlich, um ausfindig
zu machen, ob die systemische Verabreichung von BMP-7 in Menschen auch als
therapeutisches Mittel für Adipositas und seiner Folgeerkrankungen sicher und wirksam ist.
Vor kurzem wurde ein Zusammenhang zwischen der BMP-7 Serumkonzentration und
Adipositas postuliert, allerdings ist bisher nicht bekannt, ob verschiedene Interventionen zur
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Gewichtsreduktion mit Veränderungen der BMP-7-Serumkonzentration assoziiert sind. Ziel
dieser Arbeit war es deshalb zu untersuchen, ob die Serumkonzentration von BMP-7 im
Zusammenhang mit Körpergewicht, Fettverteilungsmuster, Parametern des
Glukosestoffwechsels und der Insulinsensitivität bei Patienten mit Adipositas und Typ 2
Diabetes (n=213) steht.
Es wurden initial Daten von 1168 Patienten erfasst, von denen 213 die Ein- und
Ausschlusskriterien für die Studie erfüllten. Es wurden die Daten von 103 Frauen und 110
Männer  im Alter von 47  15 Jahren (19-80 Jahre) und einem initialen BMI von 42,9  12,1
kg/m2 analysiert, von denen nach Abschluss der Datenerfassung vollständige Datensätze
vorlagen. Die Studie umfasst Patienten mit Typ 2 Diabetes als auch Patienten mit normaler
Glukosetoleranz. Es wurden 113 Patienten (57 Männer, 56 Frauen) mit normaler
Glukosetoleranz und 100 Patienten (53 Männer, 47 Frauen) mit Typ 2 Diabetes
eingeschlossen.
Im Rahmen von Interventionsstudien mit dem Ziel der Gewichtsreduktion wurde der Einfluss
einer hypokalorischen Ernährungsweise, eines körperlichen Trainigsprogramms über 6
Monate (n=19) sowie einer bariatrischen Operation (n=14) auf die BMP-7
Serumkonzentrationen untersucht. Zusätzlich wurde die BMP-7-mRNA Expression im
humanen viszeralen und subkutanen Fettgewebsproben von 233 Patienten charakterisiert.
Die BMP-7 Serumkonzentration ist unabhängig von Alter und Geschlecht, korreliert
signifikant mit der Nüchterninsulin-Serumkonzentration, mit den C-Peptidkonzentrationen
und mit den SFRP5-Konzentrationen bei Patienten ohne Diabetes mellitus Typ 2. Die BMP-7
Serumkonzentration korreliert negativ signifikant mit der Gesamteiweiß-Konzentration, mit
den NEFA-Konzentrationen bei Männern, mit der DLK-1-Konzentration bei Frauen und mit
der Chemerinkonzentration bei Personen ohne Typ 2 Diabetes. Eine negative signifikante
Korrelation bei Patienten mit Typ 2 Diabetes wurde zwischen der BMP-7-
Serumkonzentration und der ALAT-Konzentration gefunden. Die BMP-7 mRNA Expression
ist im viszeralen Fettgewebe signifikant höher als im subkutanen Fettgewebe. Sowohl eine
moderate Gewichtsreduktion durch kalorienreduzierte Ernährung als auch ein
Gewichtsverlust von ~ 45kg nach bariatrischer Chirurgie führten nicht zu einer signifikanten
Veränderung der zirkulierenden BMP-7 Spiegel.
Zusammengefasst zeigen unsere Daten, dass erhöhte BMP-7-Serumkonzentrationen7 mit
Hyperinsulinämie assoziiert sind, aber durch Gewichtsreduktion und Erhöhung der
körperlichen Aktivität nicht signifikant beeinflusst werden können. Die erhöhte BMP-7-
Expression im viszeralen Fettgewebe könnte zur Fehlverteilung des Fettgewebes bei
Adipositas beitragen.
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